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ABSTRACT

The effect of temperature and duration of storage on the potency of trivalent oral polio vaccine
(Sabin type) were investigated. Temperature was set up at the beginning from : —20°C, 0°C, 5°C, 10°C,
15°C, 25°C and 30°C. During 30 days period of storage, the polio virus was titrated at 4 days interval
using micromethod of TCID; , calculation in Vero cells.

The result of the study showed that the effect of —20°C, 0°C and 5°C for 30 days of storage was
not significantly different. Whereas at 10°C the vaccine potency had started to decrease at day 24 up to
day 30. At 15°C the potency had started to decrease at day 12, while at 25°C and 30°C the potency of

vaccine drooed sharply af day 4 of storage.

PENDAHULUAN

Imunisasi terhadap penyakit polio-
myelitis telah dilakukan di Indonesia oleh
Pemerintah (Departemen Kesehatan) di
dalam suatu program yang dikenal sebagai
Pengembangan Program Imunisasi. Vaksin
yang dipergunakan dalam imunisas] terse-
but adalah vaksin polio oral trivalen (Sa-
bin type), yaitu vaksin polio yang me-
ngandung tiga jenis virus polio hidup yang
telah dilemahkan. Vaksin tersebut dike-
luarkan oleh PN. Bio Farma di Bandung.
Dalam pelaksanaan program itu terdapat
beberapa hambatan dalam cara penangan-
an vaksin tersebut.

Hambatan itu antara lain adalah : Pertama,
adanya interferensi sesama jenis entero-
virus yang terdapat bebas di alam (1,6).
Kedua, adalah sifat virus polio yang ter-
mosensitif (2). Bila kita kaitkan dengan
letak geografi kepulauan Indonesia, maka
hambat ke-dua tersebut merupakan
suatu hal yang mutlak harus dihilangkan
untuk menjaga agar mutu vaksin masih

1

Puslit. Penyakii Menular, Badan Litbang Kesehatan.

tetap baik pada saat diberikan kepada
masyarakat. Dalam hal inilah maka rantai
dingin (cold chain) merupakan faktor
yang tidak dapat diabaikan, disamping
faktor-faktor penting yang lain.

Hasil pengamatan lapangan yang te-
lah dilakukan oleh Setiadi dkk. 1981,
memberi gambaran tentang keadaan sis-
tem rantai dingin di Indonesia pada waktu
itu yang menvatakan bahwa sistem rantai
dingin yang ada masih diragukan untuk
dapat menunjang program imunisasi terse-
but (7). Demikian pula La Force (4),
memberikan gambaran yang serupa. Tam-
bahan lagi transportasi vaksin dari PN. Bio
Farma ke Pusat di Jakarta, kemudian dari
Pusat ke daerah propinsi memakan waktu
agak lama, sedangkan kotak yang berisi-
kan vaksin selama perjalanan telah menca-
pai suhu 17°C sampai 20°C. Dengan
demikian bila pengaruh temperatur (suhu)
selama dalam pengangkutan dan penyim-
an vaksin polio dapat kita ketahui,

Hdllc
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maka Kkerusakan vaksin yang digunakan
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dalam program imunisasi polio selama da-
lam penyimpanan dapat diperkirakan.
Mutu vaksin yang diberikan kepada ma-
syarakatpun dapat diketahui.

Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui berapa besar penurunan po-
tensi vaksin polio oral yang disebabkan
oleh pengaruh beberapa tingkatan suhu
selama penyimpanan. Selain itu juga ingin
memberikan informasi praktis bagi para
petugas kesehatan yang bertanggung ja-
wab terhadap pengelolaan vaksin polio
yang digunakan dalam program imunisasi
poliomyelitis di Indonesia.

BAHAN DAN CARA KERJA

Sampel berupa vaksin polio oral tri-
valen (Sabin type) dikeluarkan oleh PN.
Bio Farma, Bandung. Sampel diperoleh
dari Sub Direktorat Imunisasi, Direktorat
Jendral Pengawasan Penyakit Menular dan
Penyehatan Lingkungan Pemukiman. Vak-
sin berupa cairan berwarna merah muda
jernih, dikemas dalam botol kecil berisi
10 dosis (0,1 ml/dosis). Vaksin disimpan
pada temperatur —20°C sampai diberikan
kepada konsumen. Pada temperatur —20°
C vaksin masih tetap baik selama 12 bulan.

Sebanyak 6 kelompok vaksin yang
total berjumlah 150 vial (botol), yang
masing-masing kelompok memiliki nomor
batch yang sama dikumpulkan dalam satu
tabung reaksi steril. Kemudian dilakukan
penghitungan titer virus pendahuluan.
Sisanya didistribusikan kedalam tabung
reaksi kecil, “1ap tabung berisi 0,3 ml. Ta-
bung yang berisi 0,3 ml cairan vaksin ter-
sebut dipakai sebagai sampel dan diberi-
kan perlakuan suhu sebagai berikut
—20°C, 0°C, 5°C, 10°C, 15°C, 25°C, dan
30°C. Tempat perlakuan adalah di dalam
refrigerator yang diatur sedemikian rupa
dengan memberikan termometer untuk
mengontrol perobahan temperatur yang
terjadi. Perubahan temperatur adalah + 1°
C. Selama 30 hari perlakuan suhu diberi-
kan dan titer virus polio diperiksa dengan
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jarak waktu pemeriksaan me.. g-me-ing
4 hari. Cara perlakuan ini : dalah modifi-
kasi dari percobaan yang dilakukan oleh
Ginoza (2) terhadap molekul RNA
tobacco Mozaic Virus.

Pemeriksaan potensi vaksin polio di-
lakukan dengan menghitung titer virus
polio yang masih aktif yang terdapat di
dalam vaksin. Penghitungan titer virus
polio dilakukan dengan menghitung TC-
ID;s , (Tissue Culture Infectious Dose 50%)
virus polio dengan cara mikroteknik
dengan metoda modifikasi dari metoda
WHO, pada biakan sel Vero (African
Green Monkey Kidney Cells). Penghitung-
an titer virus dilakukan dengan metoda
Karber (5).

Dalam penelitian ini dikumpulkan 6
(enam) macam nomor batch vaksin, ma-
sing-masing : 182 A, 282 AL, 283 A2,
382 A, 383 A2, dan 482 A2. Hal inj di-
sebabkan oleh karena sukarnya mendapat-
kan satu nomor batch vaksin sejumlah
150 vial. Namun ternyata bahwa hasil
analisa statistik menunjukkan bahwa ke
enam nomor batch vaksin tersebut tidak
memiliki beda nyata (p > 0,05), sehingga
merupakan sampel yang homogen.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pemeriksaan titer virus pendahu-
luan dapat dilihat pada Tabel-1. Hasilnya
ternyata bahwa tidak terdapat perbedaan
nyata antara masing-masing kelompok
nomor batch vaksin yang dipakai dalam
penelitian ini (F: 1,89 derajat kebebasan
5: 23), sehingga masing-masing kelom-
pok vaksin dapat dianggap merupakan
sampel yang homogen.

Pada Tabel-2 dan Gambar — 1 dapat
diketahui bahwa dalam penyimpanan
pada temperatur rendah — 20°C, 0°C dan
5°C selama 30 hari dapat terjadi penurun-
an titer virus walaupun hanya rendah saja,
yaitu dari 1095 (titer pendahuluan) men-
jadi 10%2; 10%°; 10%'7 pada masing-ma-
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Tabel—1. Hasil pemeriksaan Titer virus pendahuluan, untuk virus polio yang terkandung
dalam vaksin polio oral dalam kelompok nomor batch vaksin polio oral trivalen
{Sabin type) yang dipakai dalam penelitian.
No. No. Dalu Jumlah Tanggal Titer virus rata-rata
urut batch warsa sampel pemerik- dalam logaritma/0,1 ml
saan * SD.
1. 182 A Juni "33 25 Nop. 82 6,15 028
Agust 83
2. 282 A1 Sept 84 20 Jan. ‘83 6,6 *0,00
Mart 83
3. 283 A2 Agus 84 25 Okt 83 6,53 £0,04
4. 382 A VFebr '84 25 Des 83 6,45 £ 0,00
Jan 84
5. 383 A2 Okt R4 30 Jan 84 7,38 £ 0,00
Mart "84
6. 482 A2 Apr 84 25 Des 83 6,45 £ 0,20
Nop 83

sing perlakuan temperatur tersebut. Ter-
nyata titer virus tersebut dibandingkan
dengan titer pendahuluan (10°°°) dan di-
bandingkan dengan persyaratan minimal
kandungan virus untuk vaksin polic oral
(105°) masih memenuhi persyaratan.
Selanjutnya titer virus polio pendahuluan
(— 20°C pada hari ke 0) dipergunakan se-
bagai titer virus pembanding terhadap ha-
sil pemeriksaan titer virus polio pada per-
lakuan temperatur berikutnya.

Pada temperatur 10°C juga terjadi
penurunan titer virus yang menunjukkan
beda nyata secara statistik, yakni sebesar
10%® pada penyimpnan hari ke 24 dan te-
rus menurun sampai 10%°® pada hari ke
28 dan menjadi 10%° pada hari ke 30.
Pada penyimpanan suhu 15°C juga ter-
jadi penurunan titer virus yang berbeda
nyata terhadap kontrol sejak penyimpan-
an hari ke 12, yaitu sebesar 10*7% dan
terus menurun menjadi 10%° pada hari ke
30. Sedangkan pada penyimpanan suhu
25°C dan 30°C. pada titer virus terjadi
sejak penyimpanan hari ke 4. Penurunan
titer virus terjadi sang:.t tajam yakni men-
jadi 103 dan 10%' psda penyimpanan
hari ke 12.
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Tabel-3 dibuat untuk memudahkan
pembacaan hasil penelitian secara kese-
luruhan, dengan maksud agar yang berke-
pentingan dapat mengetahui dengan se-
gera berapa besar penurunan potensi
vaksin (titer virus) akibat pengaruh suhu
selama dalam penyimpanan, sehingga da-
pat diperkirakan besarnya potensi vaksin
yang akan dipergunakan.

Sebagai contoh, seandainya pada suatu
tempat penyimpnan vaksin polio (—20°C)
terjadl gangguan aliran listrik yang tidak
diketahui oleh petugas yang bertanggung
jawab terhadap penyimpanan vaksin dan
baru pada keesokan harinya diketahui
bahwa suhu tempat penyimpanan vaksin

““menunjukkan angka 15°C. Dengan meng-
" gunakan Tabel-3 petugas tidak perlu ce-

mas bahwa vaksin yang disimpan akan
rusak, sebab dari Tabel-3 dapat diketahui
bahwa pada suhu 15°C selama 24 jam ti-
dak terjadi penurunan titer virus polic
yang bermakna, sehingga vaksin polio
yang disimpan masih tetap dapat dipakai.

Gambar—1 menunjukkan kurva yang
dibentuk oleh titer virus rata-rata yang
terkandung di dalam wv:ksin polio oral
setelah mendapat perlakuan selama pene-
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Tabel—2 Hubungan antara pengaruh temperatur (t) dan lamanya penyimpanan (w) ter-

hadap titer virus polio dalam vaksin (geometrik mean titer) = SD.

t  —20° 0°c 5°C 10°C 15°C 25°C
w
0 6,65%0,45 6,6510,45 6,65%0,45 6,65%0,45 6,65%0,45 6,6530,45
(30) (30) (30) (30) (30) (30)
4 6,45%0,49 6,2510,50 5,95%0,69 5,7610,69 5,42b0,88 4,41+0,74
(30 (30) (30) (30) (30) (30)**
8 6,30%0,42 6,00%0,52 557%0,61 5,27%0,51 5,02+0,66 36 +0 64
(30) (30) (30) (30) (30) (13)**
12 6,30%0,45 6,0010,40 5,5410,55 5,3610,45 4,9610,72 3,33%0,82
(30 (30) (30) (30) {30)* (6)**
16 6,20%0,47 6,00%0,49 5,42%0,52 5,13%0,50 4,80%0,68 —_—
(30) (30) (30) (30) (29)**
20 6,30%0,42 6,10%0,48 5,35%0,64 5,09%0,61 4,65%0,66 —_—
(30) (30) (30) (30)* (28)**
24 6,20%0,49 5,90%0,44 5,13%0,69 4,8010,71 4,42%0,80 e
(30) (30) (30) (30)** (27 )***
28 6,20%0,58 5,90%0,56 5,25%0,91 4,66%1,03 4,40%0,95 —_
(30) (30) (30) (29)** (23)***
30 6,20%0,52 5,90%0,75 5,1710,91 4,90%1,00 4,60%1,08 —
(30) (30) (30) (26**) (21)***
)* : bermakna  ( P << 0,05), jika dibandingkan terhadap kontrol.
Yh* . beda bermakna ( P < 0,01).
YEHk . beda sangat bermakna ( P < 0,001).
Tabel—3 Hubungan antara perlakuan temperatur selama penyimpanan terhadap ada tidak-
nya beda nyata statistik dari penurunan potensi vaksin polio oral.
t —20°C 0°c 5% 10°C 15°C 25°C 30°C
w
O — p— — —_ — p— J—
4 — — — — — ++ +++
8 — —_ — — — ++ +++
12 — — — — + +4 +++
16 - — ~ - ++
20 — — — + ++
24 — —_ — ++ +++
28 — — — ++ +4+
30 — — — ++ +++
+ :  adabedanyata (P<C0,05).
++ :  adabedanyata (P <0,01).
+++ : ada beda sangat nyata ( P < 0,001).
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Gambar—1. Kurva nilai rata-rata titer virus dalam vaksin polio oral trivalen (Sabin) pada
pengaruh beberapa macam tingkat temperatur dan lamanya waktu penyim-
panan. Garis putus adalah batas minimal titer virus dalam vaksin polio me-
nutur ketentuan WHO.
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litian. Garis putus adalah persyaratan
dosis virus minimum yang terkandung
dalam vaksin polio oral, yang telah di-
tentukan oleh WHO yakni sebesar 10°/
0,1 ml/dosis. Jika kita bandingkan hasil
penelitian ini dengan persyaratan tersebut,
maka ternyata bahwa hasil analisa statistik
yang diperoleh sesuai dengan persyaratan
tersebut.

Kurva yang terbentuk merupakan ga-
ris lurus yang patah. Hal ini disebabkan
oleh terbentuknya fragmen molekul RNA
akibat perlakuan temperatur. Fragmen
molekul RNA ini ternyata masih memiliki
daya infektif akan tetapi daya infektif-
nya lebih rendah dari partikel virus yang
masih lengkap. Hal ini sesuai dengan hipo-
tesa yang dikemukakan oleh Koch et al
(3) bahwa pengaruh temperatur terhadap
virus polio akan mengakibatkan terben-
tuknya partikel (A) yang tahan terhadap
perubahan suhu sehingga terbentuk virus
yvang lemah selain 1tu juga terbentuk
partikel (B) yang tidak tahan terhadap
perubahan suhu yang merupakan fragmen
RNA yang memiliki daya infeksi yang
rendah.

KESIMPULAN

1. Temperatur yang paling aman untuk
penyimpanan vaksin polio oral adalah
temperatur di bawah 5°C.

2. Penyimpanan vaksin polio oral di atas

5°C masih capat dilakukan namun si-
fatnya sementara atau dalam keadaan
darurat, misainya akibat kerusakan
teknis (gangguan aliran listrik) dan ke-
rusakan harus segera diperbaiki atau
dipindah ke tempat penyimpanan
yang masih bekerja dengan baik.
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