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ABSTRAK

Dokter hewan praktisi seringkali mengabaikan dampak psikologi hewan terhadap
kondisi kesehatan hewan. Penatalaksanaan penyakit hewan selalu dikaitkan dengan tindakan
medis veteriner. Namun kenyataannya timbulnya gejala klinis penyakit seperti anoreksia, diare,
dan demam tidak selalu disertai dengan penyebab yang jelas. Hal ini kemungkinan besar terkait
dengan kondisi psikologi hewan. Psikoneuroimunologi (PNI) merupakan cabang ilmu
kedokteran yang merupakan gabungan dari ilmu psikologi, neurologi, endokrinologi serta
imunologi yang memiliki paradigm sendiri. PNI mengkaji bagaimana sistem imun tubuh
merespon keadaan homeostasis dan patologis dipengaruhi oleh keadaan psikologis. Hubungan
otak dengan sistem imun terjadi melalui sel di HPA axis (hipotalamo-pituitary-adrenal axis),
yang melibatkan hormon sitokin, dan melalui sel di jalur ANS (autonomic nervous system).
Berbagai macam stresor ini akan mengaktifkan hipotalamus mensekresikan CRH, yang
kemudian merangsang pituitary menghasilkan ACTH. ACTH kemudian berikatan dengan
reseptornya di kelenjar adrenal untuk menginduksi sekresi Epinefrin (EPI) dan Norepinefrin
(NE). Sudah dipahami bahwa limfosit memiliki reseptor untuk EPI dan NE sehingga stres ini
akan mengakibatkan modulasi imunitas. Psikologi menjadi kajian yang sangat penting dalam
dunia kedokteran hewan terkait dengan modulasi imun akibat psikologi. Oleh karena itu
pengembangan Psikoneuroimunologi dalam tatalaksana penyakit pada hewan menjadi sangat
penting, disamping penanganan medis.
Kata Kunci: Psikoneuroimunologi, pendekatan, penanganan, penyakit hewan

ABSTRACT

Veterinarian often ignoring the psychological impact on animal health conditions.
Management of animal diseases is always associated with the medical treatment. But in reality
the onset of clinical signs of disease such as anorexia, diarrhea, and fever are not always
accompanied by an obvious cause. This is most likely related to the psychological condition of
the animal. Psychoneuroimmunology (PNI) is the branch of medicine that is a combination of
psychology, neurology, endocrinology and immunology science which has its own paradigm.
PNI examine how the immune system responds to a state of homeostasis and pathological
conditions influenced by psychological state. The relationship between brain and immune
system occurs through the cell in the HPA axis (hypothalamus-pituitary-adrenal axis), which
involves hormones, cytokines, and through the cells in the ANS (autonomic nervous system)
pathway. Various kinds of stressors will activate the hypothalamus to secretes CRH, which then
stimulates the pituitary to produce ACTH. ACTH then binds to its receptors in the adrenal gland
to induce the secretion of epinephrine (EPI) and Norepinephrine (NE). It’s already understood
that lymphocytes have receptors for EPI and NE so the stress will lead the immune system
modulation. Psychology became very important in the veterinary medicine related to
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psychological modulation of immune system. Therefore, the development of
psychoneuroimmunology in the treatment of disease in animals is very important, in addition to
medical treatment, as a supported treatment.

Keyword: Psychoneuroimmunology, approach, treatment, animal diseases.

PENDAHULUAN

Hingga saat ini, dokter hewan jarang memperhatikan dampak stres terhadap
kesehatan hewan. Hal ini nampak terlihat dari kurikulum pendidikan dokter hewan di
Indonesia yang mengabaikan psikologi hewan. Animal welfare merupakan salah satu
studi yang mempelajari bagaimana memperlakukan hewan dengan layak dan mencegah
terjadinya stres pada hewan, namun kajian ini didasarkan atas toleransi manusia
terhadap hewan yang juga merupakan makhluk hidup. Animal welfare tidak mengkaji
dampak stres terhadap kesehatan hewan. Dokter hewan praktisi pada umumnya
memberikan terapi symptomatis dan kausatif pada penyakit hewan, berdasarkan
diagnosa terhadap anamnesa, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang, namun
mengabaikan potensi stres yang mungkin sedang dialami hewan dan dapat
menyebabkan recurrens.

Psikoneuroimunologi merupakan suatu ilmu mandiri, yang mempunyai paradigma
sendiri, dan merupakan hybrid dari ilmu psikologi, neuroscioence, dan imunologi.
Psikoneuroimunologi mulai berkembang semenjak Robert Ader mengamati efek
learning process terhadap regulasi sistem imun pada tahun 1965 (Putra, 2011). Menurut
Ader (2000), imunoregulasi yang awalnya diyakini sebagai proses yang otonom, telah
banyak terbukti dipengaruhi oleh kinerja sistem saraf. Peristiwa learning process yang
terjadi di sistem saraf pusat turut berperan dalam regulasi sistem imun dalam keadaan
fisiologis maupun patologis (Ader, 2000; Cohen and Kinney, 2001). Banyak penelitian
yang telah berhasil membuktikan bahwa stres dapat menekan sistem imun.

Beberapa gejala penyakit seperti diare, nausea, anorexia, dan demam tidak selalu
dibebakan karena penyakit jelas. Begitu pula beberapa penyakit kronis seperti kanker
disebabkan karena menurunnya sistem imun tubuh. Hal ini mungkin terjadi karena
hewan mengalami stres kronis, terjadi penurunan sistem imun, sehingga

penanganansymptomatis akan percuma untuk dilakukan.
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Stres dan Sistem Imun

Stres psikologis yang dialami oleh hewan umumnya berupa tekanan, ancaman,
dan rasa tidak nyaman. Secara fisiologis, hewan akan berupaya untuk merespon stres
yang dialami. Respon utama yang dialami tubuh hewan terhadap stres adalah aktivasi
saraf simpatis langsung dari otak menuju jaringan limfoid primer (sumsum tulang dan
timus) dan sekunder (limpa dan lymph node) (Felten and Felten, 1994). Saraf simpatis
yang teraktivasi akan mensekresikan senyawa-senyawa yg akan berikatan dengan
reseptornya pada sel efektor imun dan memodulasi fungsi kerja imunitas (Ader et al,
1995; Felten and Felten, 1994; Rabin, 1999; Segerstrom and Miller, 2004)

Selain melalui jalur saraf simpatis, tubuh hewan juga merespon stres melalui
aktivasi hypothalamic pituitary adrenal (HPA) axis yang dominan diperankan oleh
senyawa corticotrophin-releasing hormone (CRH) (Smith and Vale, 2006; Ohmura and
Yoshioka., 2009).

Pada hewan yang mengalami stres, didalam tubuhnya akan disekresikan beberapa
hormon stres seperti katekolamin dan kortisol (Sudiana, 2014). Kortisol merupakan
salah satu hormon steroid yang berperan dalam regulasi kadar glukosa. Hormon ini
disintesis di kelenjar adrenalin bagian korteks (Guyton and Hall, 2012). Kadar kortisol
yang tinggi di dalam tubuh, dapat menyebabkan gangguan sistem kekebalan tubuh
hewan (Petrovsky, 2001).

Hewan yang mengalami stres psikologis, akan mengalami aktivasi pada
periventricular nucleus hypothalamus (PVN) dan sel pada locus cereleus noradrenergic
centre di hipotalamus untuk mensintesis dan mensekresikan CRH (Bale et al., 2002;
Smith and Vale, 2006). CRH yang telah disekresikan akan berikatan dengan reseptornya
pada pituitary anterior, mengakibatkan sekresi adrenocorticotropic hormone (ACTH)
dari kelenjar ini. Kemudian ACTH vyang bersirkulasi melalui pembuluh darah,
ditangkap oleh reseptornya pada sel di korteks adrenal, mengeluarkan glukokortikoid
dan sel di medulla adrenal mengeluarkan epinefrin (EPI) dan noreponefrin (NE)
(Prayitno, 2010; Stephens and Wand, 2012).

Kortisol merupakan senyawa lipid yang memiliki reseptor pada sitoplasma sel
target, dan reseptor ini memiliki DNA binding site (Sudiana, 2014). Komplek kortisol-
reseptor yang teraktivasi akan melakukan translokasi ke inti sel dan mengikat promoter

gen, kemudian menginduksi proses transkripsi DNA (Chowand and Court., 2008).

156



Indonesia Medicus Veterinus Maret 2016 5(2) : 154-164
pISSN : 2301-7848; eISSN : 2477-6637

Protein yang disintesis dari rangkaian proses ini adalah inhibitor kappa beta (Ixf) dan
macrophage inhibitor factor (MIF) (Petrovsky, 2001).

Kontrol terhadap transkripsi dalam suatu sel dilakukan melalui berbagai jalur
signaling, salah satunya adalah diperantarai nuclear factor kappa beta (NFx-p) sehingga
senyawa ini juga disebut faktor transkripsi (Sudiana, 2014). Faktor transkripsi NFk-[3
penting untuk ekspresi beberapa gen yang proteinnya terlibat dalam kontrol apoptosis,
perkembangan sel B dan T, respon antibakteri dan virus, respon terhadap stres dan
inflamasi (Poli, 2011).

Pada sel dalam keadaan arrest, NFk-p ditemukan pada sitoplasma dalam bentuk
heterodimer dari protein Rel, biasanya p65/50, terikat pada NFk-B sebagai protein Ixf3
yang berfungsi mencegah migrasi NFx-f ke nukleus. Kortisol ini dapat menginduksi
peningkatan Ixf, maka NFk- tidak dapat menjalankan fungsi sebagai faktor transkripsi.
Hal ini yang menyebabkan sitokin yang berperan dalam sistem kekebalan, termasuk
TNF-a, IL-1p, IL-6 dan IL-8, tidak disintesis (Caamano and Hunter, 2002; Lawrence,
2009; Poli, 2011; Sudiana, 2014).
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Gambar 1. Komponen utama dalam hypothalamic pituitary adrenal (HPA) axis yang terlibat
dalam respon terhadap stres (Stephens and Wand, 2012).
Inaktivasi makrofag akan mengakibatkan hambatan sintesis beberapa sitokin

seperti IL-2 dan IFN-y. Kedua sitokin ini memiliki peran penting dalam jalur aktivasi
natural killer cell (NK) dan Cytotoxic T-cell Lymphocyte (CTL) (Granucci et al., 2004).
Sel NK dan CTL merupakan komponen penting dalam imunitas terhadap sel kanker dan
sel yang terinfeksi virus (Lodoen and Lanier, 2005; Playfair and Chain, 2009;
Vankayalapati, 2014). Begitu pula dengan IL-2 dan IFN-y yang dihasilkan oleh Thl,
merupakan sitokin penting untuk stimulasi diferensiasi limfosit B menjadi sel plasma
dan berperan dalam imunitas humoral (Jelinek et al., 1986; Abbas and Lichtman, 2005;
Bao et al., 2014). Hal tersebut yang menjadi alasan stres psikologis pada hewan dapat
menyebabkan depresi sistem imun.

Selain melalui HPA axis, stres dapat memodulasi sistem imun secara langsung

dengan terikatnya CRH pada reseptor CRH-R1 limfosit mukosa (Tache et al, 1999;
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Otagiriet al, 2000) dan dapat meningkatkan motilitas usus (Monnikes et al, 1993).
Limfosit T helper (Th) yang berperan dalam pertahanan mukosa dibagi menjadi dua,
yakni sel Thl yang menghasilkan IFN-y dan sel Th2 yang menghasilkan IL-10. Pada
kondisi stres, sel-sel ini juga menghasilkan substansi P (SP) dan Vasoacive Intestinal
Peptide (VIP) yang berperan dalam regulasi motilitas usus (Ader, 2000; Bokum et al.,
2000). Ikatan CRH dengan reseptor CRH-R1 dapat menyebabkan perubahan perilaku
limfosit dan akan memodulasi sistem imun (IgA, IgM, dan IgG). Penelitian
membuktikan bahwa stresor berupa renjatan listrik kronis pada tikus, dapat memodulasi
respon imun mukosa dan menurunkan motilitas usus melalui jalur CRH — CRH-R1

yang lebih dominan dibandingkan jalus HPA axis (Asnar, 2001).

Stres pada Hewan

Penelitian ilmiah telah menunjukkan bahwa hewan berdarah panas dapat merasa
sakit dan emosi takut. Mamalia memiliki struktur otak yang memungkinkan mereka
untuk merasa takut dan menderita sakit, dan ada kemungkinan bahwa mereka menderita
sakit dengan cara yang sam aseperti manusia (Zimmerman, 1986; Sherwin, 2001;
Sneddon, 2004; Elwood, 2011).

Sumber stresor pada hewan liar umumnya meliputi banyaknya predator dan
parasit di habitat alaminya, adanya konflik teritori dalam kelompok hewan, fluktuasi
ketersediaan sumber air, dan perubahan iklim (Martin et al., 2011). Sedangkan pada
hewan ternak, stres dapat terjadi karena prosedur pengelolaan ternak seperti penyapihan,
kastrasi, transportasi ternak, dan regrouping (Rulofson et al., 1988; Sporer et al., 2008).
Pada hewan peliharaan seperti anjing dan kucing, stres dapat bersumber dari
pengandangan berlebih, perlakuan majikan, dan lain-lain. Pada unggas stres dapat
diinduksi oleh suhu tinggi, handling, kurangnya sumber makanan dan minum,
penggabungan kelompok ayam baru (Virden and Kid, 2009; Abdulrashid et al., 2010;
Lara and Rostagno, 2013). Seperti halnya manusia, hewan memiliki kemampuan untuk
memprediksi sumber stresor dan kapan akan terjadi stres, dan mengembangkan
kemampuan menghadapi stres. Namun prediksi tentang intensitas atau durasi stres
umumnya tidak dapat dilakukan sehingga hewan gagal untuk mengatasi stres (McEwen
& Wingfield 2003)
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Selama hewan mengalami stres, HPA axis akan terus teraktivasi dan
menyebabkan imunosupresi (Kiank et al., 2006). Hasil penelitian telah membuktikan
bahwa kondisi stres akut (contoh: transportasi hewan) maupun kronis (manajemen
kandang yang buruk) dapat menurunkan sistem imun, meningkatkan resiko terinfeksi
penyakit infeksius, dan akhirnya menurunkan produksi ternak (Merlot, 2004). Resiko
terserang kanker juga meningkat akibat penurunan reaksi imun yang diperantarai sel T
sitotoksik dan sel natural killer (Reiche et al., 2005).

Penelitian lain menyebutkan bahwa heat stress dan stres karena kekurangan air
pada peternakan ayam, menyebabkan kegagalan program vaksinasi (Sil et al., 2002;
Hossain et al., 2010). Hal ini terjadi karena stres menghambat respon limfosit terhadap
antigen (Merlot, 2004). Indikator imunosupresi akibat stres pada unggas meliputi atropi
timus, atropi bursa fabric, hiperplasia pituitary anterior, pembesaran kelenjar adrenal
(Freeman, 1971; Ali, 2002).

Pendekatan Psikoneuroimunologi dalam Penanganan Penyakit Hewan

Efek imunosupresi pada hewan yang menderita stres dapat kembali normal
ketika stresor dihilangkan (Leonard, 2001). Hal ini dapat digunakan sebagai landasan
dalam penanganan primer terhadap gejala penyakit yang diakibatkan oleh stres
psikososial hewan. Penegakan diagnosis terhadap kemungkinan penyakit terkait stres

dapat berpedoman pada gejala klinis yang ditunjukkan oleh hewan (Tabel.1).
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Tabel 1. Indikator stres pada beberapa jenis hewan (Carstens and Moberg, 2000)

Spesies Tingkah Laku Penampakan Fisiologi
Tikus Aktivitas berkurang, nafsu makan Nampak kusam, piloereksi, Gangguan tidur,
berkurang aktivitas minum berkurangm sikap abnormal, postur hipotermia, nafas
menukai diri sendiri, agresif, membungkuk, kelopak mata dalam dan cepat,

Mencit

Kelinci

Anjing

Kucing

Kuda

Primata

sebagian ditutup, pupil melebar,  nafas berbunyi
nasal discharge, telentang

Serupa dengan tikus, gerakan vibrasi Serupa dengan tikus, sekresi Serupa dengan

meningkat porfirin mata minimum tikus

Hipersalivasi, nafas cepat dan dangkal Hipersalivasi, nafas cepat dan Hipersalivasi, nafas
dangkal cepat dan dangkal

Menggigit objek, merintih atau Kaku, malas bergerak, ekor Menggigil,

melolong, menggeram, agresif atau lebih  terlipat diantara kaki frekuensi urinasi

tenang dari biasanya meningkat

Diam, reflek meludah dan menjilat Terlihat cemas, tungkai terlipat,

berlebihan, ekstremitas nampak pincang  bulu kusam, telinga terkulai
dan kaku, nafsu makan berkurang, takut
terhadap manusia.

Enggan untuk ditangani, penurunan Terlihat cemas, dilatasi pupil, Berkeringat
aktivitas, nafsu makan berkurang, lubang hidung melebar, mata

nampak gelisah dan depresi, enggan berkaca-kaca, kepala menunduk

bergerak, posisi tungkai yang tidak biasa

Berteriak atau mengerang, agresif, Meringkung, ekspresi wajah

aktivitas makan dan minum berkurang nampak sedih, berhenti

membersihkan diri (grooming)

Pada kasus stres kronis, penggunaan obat antagonis yang mengikat reseptor
CRH dapat mengurangi aktivasi HPA axis (Hauger et al., 2006; Pace et al., 2007).
Penggunaan obat antidepressant dapat mengurangi sekresi prostaglandin proinflamasi
di otak (Leonard, 2001). Obat-obat antiinflamasi dapat digunakan dalam penanganan
stres hewan. Karena penekanan pada reaksi radang dapat mencegah degradasi serotonin
dan hiperfungsi glutamatergic, sehingga mencegah penyebaran efek stres ke seluruh
tubuh (Dubas-Slemp, 2003).
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