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PENDAHULUAN

Bovine Viral Diarrhea (BVD), Infectious Bovine
Rhinotracheitis (IBR) dan Bovine Parainfluenza-3
(PI-3) merupakan penyakit strategis dan penggunaan
vaksin kombinasi tersebut (BVD, IBR dan PI-3)
dimaksudkan untuk pencegahan terjadinya infeksi
penyakit pada sapi. Faktor penyebab penyakit
berkaitan satu sama lain"'. Infeksi sekunder akibat
bakteri dapat pula terjadi. Penggunaan vaksin
diharapkan dapat membertkan perlindungan dari
varian virus yang homolog.

Penyakit Bovine Viral Diarrhea-Mucosal Dis-
ease, Infectious Bovine Rhinotracheitis (Bovine Her-
pesvirus-1/BHV-1) dan Parainfluenza-3 (shipping
fever) telah dilaporkan di Indonesia'?. Penelitian
terhadap beberapa penyakit tersebut telah pula
dilakukan®. Vaksin terhadap penyakit tersebut telah
digunakan di beberapa wilayah di Indonesia.
Masuknya ternak sapi impor ke Indonesia haruslah
terlebih dahulu divaksinasi terhadap penyakit
tersebut.

Untuk mengetahui efektifitas vaksin aktif
(atenuasi) maupun vaksin inaktif (mati), pengujian
terhadap vaksin mutlak dilakukan. Kriteria dasar
kelayakan mutu harus diuji, prosedur aplikasi harus
diikuti serta informasi produk harus pula diketahui.
Banyak faktor yang dapat menyebabkan terjadinya
kegagalan vaksinasi baik kwalitas vaksin itu sendiri
maupun faktor lain seperti adanya perbedaan respon
individu dan sifat biologis.

Pada penelitian tersebut pengujian dilakukan
pada hospesnya untuk mengetahui respon hewan,
sifat antibodi yang ditimbulkan, serta keamanan
vaksin yang digunakan. Lebih lanjut, penelitian juga

bertujuan untuk mengetahui virus tantang yang
digunakan selama pengujian apakah fisibel,
mengingat varian virus yang beragam khususnya
BVD. Pengujian vaksin tersebut sesuai dengan
prosedur yang ada di BPMSOH yang terbatas pada
‘requirement’ zat kebal/antibodi yang diperlukan.

MATERI DAN METHODA
Vaksin.

Vaksin mati, vaksin kombinasi BVD, IBR dan
PI-3*yang mengandung adjuvan disuntikkan secara
intra muskular sebanyak 1 dosis (5 ml) pada masing-
masing 4 ekor sapi perah yang berumur antara 4-6
bulan. Vaksinasi dilakukan sesuai dengan petunjuk
yang tertera pada label. Sapi perah yang diuji bebas
dari antibodi terhadap BVD, IBR dan PI-3, dan
pengambilan darah secara periodik dilakukan setiap
minggu. Tiga minggu setelah vaksinasi pertama
dilakukan vaksinasi ulang atau ‘booster’. Peng-
ambilan darah dilakukan sampai minggu ketiga baik
pada vaksinasi ke I maupun ke II. Dua ekor sapi
digunakan sebagai kontrol

Pengujian serum.

Titrasi serum untuk mengetahui titer antibodi
dilakukan dengan dua cara.

1. Uji serum netralisasi dilakukan untuk menge-
tahui titer antibodi terhadap BVD dan IBR. Se-
rum diinaktifasi pada suhu 56°C selama 30
menit. Kemudian serum diencerkan seri dua kali
dalam mikroplat 96-well dengan media Eagle’s
MEM mengandung 7,5 mg NaHCO3 dan 50 ug
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gantamicin per ml sebagai pelarut. Virus
sebanyak 100-200 TCID, /25 ul® ditambahkan.
Setelah proses netralisasi selama 1 jam pada
inkubator 37°C, ditambahkan suspensi sel
sebanyak 100 ul dalam medium MEM yang
mengandung 2,95 mg Tryptose phosphat broth,
292 ug L-Glutamin dan 5% fetal bovine serum
(pestivirus. BVD/HCV-free). Kemudian di-
inkubasikan selama 1 minggu dan pengamatan
terhadap timbulnya efek sitopatik dimulai pada
hari ketiga. Pada pengujian serum antibodi BVD
digunakan sel Bovine testicle (BT) dan serum
antibodi terhadap IBR digunakan sel Mardin
Darby Bovine Kidney (MDBK). Kelarutan se-
rum tertinggi yang masih dapat menghambat
timbulnya efek sitopathik dinyatakan sebagai ti-
ter anti-bodi. Potensi vaksin memenuhi syrat
apabila antibodi yang ditimbulkannya> 2 (IBR
dan > 8 (BVD).

Uji hambatan hemaglutinasi (HI) dilakukan
untuk mengetahui titer antibodi anti PI-3. Se-
rum diinaktifasi pada suhu 56°C selama 30
menit. Lebih lanjut, 0,1 ml serum ditambah 0,3
kaolin 25%, dicampur selama 20 menit pada
suhu kamar. Setelah disentrifugasi supernatan
diambil dan ditambahkan suspensi sel darah
merah marmut sebanyak + 15 ul, dicampur dan
diinkubasikan selama 20 menit pada suhu kamar.
Kedua perlakuan tersebut dimaksudkan untuk
menggelimir daktor non spesifik HI. Serum
dipisahkan untuk dilakukan uji HI. Serum
diencerkan seri dua kali pada mikroplat 96-well
tipe-V, dengan diluen bufer veronal yang
raengandung 0,01 mg gelatin/mi dan 1 mg BSA/
ml sebagai pelarut. Antigen PI-3¢ sebanyak 4 unit
ditambahkan. Proses netralisasi dilakukan pada
temperatur kamar selama 1 jam. Suspensi 0,3%
sel darah merah marmut ditambahkan dan
diinkubasikan pada suhu 4°C selama 24 jam.
Kelarutan serum tertinggi yang masih menim-
bulkan hambatan hemaglutinasi dinyatakan
sebagai titer antibodi. Potensi vaksin PI-3
memenuhi syarat apabila antibodi yang
ditimbulkan > 8.
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Virus BVD L strain NOSE (sitopatik BVD)
Virus IBR : strain No. 758-43 (strain vaksin)
Viras PI-3 : strain BN-1 (strain challenge).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sebelum dilakukan vaksinasi, sapi diambil
darahnya guna dilakukan pemeriksaan antibodi
terhadap masing-masing virus. Dari hasil peme-
riksaan disimpulkan bahwa ke enam ekor sapi tidak
mengandung antibodi terhadap BVD maupun IBR.
Dua ekor sapi lainnya mengandung antibodi terhadap
PI-3 dengan titer 4 dan 512). Hewan tersebut
digunakan sebagai kontrol.

Respon vaksinasi dan antibodi yang ditimbulkan
terhadap virus PI-3 dapat dilihat pada tabel 1. Hewan
menunjukkan respon vaksinasi cukup baik pada
injeksi pertama, dengan titer cukup tinggi. Satu ekor
(H6) titer antibodinya <4 pada minggu I dan
mengalami kenaikan pada minggu ke I (>512). Pada
vaksinasi ulang terjadi sero konvensi dari ke empat
ekor sapi tersebut. Adanya variasi titer antibodi pada
sapi H6 tidak diketahui.

Tabel 1. Titer antibodi PI-3 pada sapi setelah
injeksi vaksin mati kombinasi BVD,

IBR, PI-3 (titer HI).
Titer Titer minggu ke-
Kode sapi
pa | ] I v Vai NI
booster

Al9 <4 512 >512 >512 >512 >512 -

H3 <4 >512 >512 >512 >512 128

P6 <4 256 256 256 >512 256 256

H6 <4 <4 >512 16 >512 16 >512
P3 (kontrol) <512 128 128 256 64 64 64
AOI! (kontrol) 4 <4 4 - <4 <4 4

Sapi-sapi seperti terlihat pada tabel 1, sangat
responsif terhadap vaksinasi dan nilai tersebut
memenuhi kriteria level antibodi pada uji potensi,
walaupun respon individu sangat bervariasi antar
sapi.

Respon vaksinasi terhadap titer antibodi IBD
terlihat pada tabel 2. Tiga minggu setelah vaksinasi
tidak seekor sapipun menunjukkan respon yang baik.
Satu minggu setelah vaksinasi ulang atau ‘booster’,
100% persen terjadi serokonversi. GMT (Geometris
Mean Titer) mengalami penurunan paa minggu ke I
sampai minggu ke III setelah vaksinasi kedua
yakni masing-masing 1:4, 1:2,37 dan 1 : 1,68



(gambar 1). Sapi A19 dan H3 menunjukkan respon
lebih baik apabila dibandingkan dari sapi lainnya.
Satu 1 minggu pasca vaksinasi kedua, titer antibodi
mengalami penurunan sebesar 50%. Namun demi-
kian GMT memenuhi syarat (>2) pada minggu ke 2
pasca vaksinasi.

Tabel 3, menunjukkan bahwa titer antibodi
terhadap BVD pada pasca vaksinasi nilainya sama
kecuali sapi P®6, titer tertinggi dicapai pada minggu
ke2 pasca vaksinasi (32). profil imunitas secara GMT
terlihat pada gambar 2.

Tabel 2. Titer antibodi IBR pada sapi setelah
injeksi vaksin mati kombinasi BVD,

IBR, PI-3 (titer SN).

Titer Titer minggu ke-
Kode sapi

pa | n m v vV Vi

booster

Al9 <2 <2 2 8 4 4
H3 <2 <2 < 4 8 2
P6 <) 2 <2 <2 4 < <2
Hé6 <2< <2 <2 2 <2 <
GMTd <2 <2 <2 <2 4 237 1,68
plkontol) < Q@ Q@ Q@ @ Q
AO! (kontrol) <2 <2 <2 <2 <2 <2

Tabel 3. Titer antibodi anti BVD pada sapi
setelah injeksi vaksin mati kombinasi
BVD, IBR, PI-3 (titer SN)

Titer Titer minggu ke-

Kode sapi

pra I I il v Via s NI

booster

Al9 LRl <2 <2 8 - T
H3 <2 <« <2 <2 8 g§ 8
Po6 <2 <« <2 <2 16 32 i6
H6 <2 <2 <2 <2 8 8
GMTd Q <« <2 <2 95 11,3 95
P 3 (kontrol) <2 < <2 <2 <2 Q2 <«
AOl (kontrol) <2 <2 <2 <2 <2 g

dGMT = geometric mean titer/rata-rata titer kelompok.

Titer antibodi (GMT) baik secara individu atau
kelompok memenuhi syarat. Titer individu yaitu
(>8) atau GMTnya (1:11). Titer antibodi tetap
bertahan sampai minggu ke 3 vaksinasi ke 2.

Gambar 1. Respon antibodi (geometris) terhadap
IBR pasca vaksinasi vaksin mati
kombinasi IBR, BVD, PI-3 pada sapi

Titer Ab
8- 2mlsc 2 ml s.c/booster
P i, g
24
perlakuan
- f---1---g---7---g--- g kontrol
T =T T T T

1 72 3 4 5 o 6 minggu

Gambar 2. Respon antibodi (geometris) terhadap
BVD pasca vaksinasi vaksin mati
kombinasi IBR, BVD, PI-3 pada sapi.

32 4
164 2mlsc 2 ml s.c/booster
3. l l - perlakuan
44
21 kontrol
<2 f——=
1 2 3 4 5 6  minggu

Secara umum evaluasi terhadap hasil pengujian
vaksin memenubhi syarat titer yang diinginkan. Vaksin
cukup aman dan tidak mengontaminasi sapi kontrol.
Ini terlihat dari titer antibodinya (gambar 1,2). Titer
antibodi terhadap IBR dan BVD baru terlihat setelah
dilakukan vaksinasi ulang®, hal tersebut sesuai
dengan anjuran produsen. Vaksinasi ulang perlu
dilakukan 2-3 minggu setelah vaksinasi pertama.
Kriteria titer antibodi yang didapat harus sesuai
dengan regulasi dinegara asal pembuat vaksin dan



harus pula memenuhi kriteria seperti yang tertulis
pada Code of Federal Regulation (CFR)%. Titer
antibodi tersebut diharapkan dapat melindungi sapi
terhadap infeksi virus lapang.

Pada umumnya vaksin inakiif atau vaksin mati
mengandung adjuvan dan vaksinasi ulang diperlukan.
Tidak seperti halnya dengan vaksin aktif (hidup/
atenuasi), virus hidup yang dimasukkan ke dalam
tubuh akan mengalami replikasi dan setiap saat dapat
menginduksi timbulnya antibodi, yang pada akhi-
rnya sistim imunitas yang berkembang dapat
mengeliminasi virus. Pada periode tersebut vaksinasi
ulang diperlukan untuk memelihara status imunitas
dalam tubuh.

Target-target dalam pelaksanaan vaksinasi
adalah aman, efektif dan murah, dan banyak faktor
lain yang dapat menyebabkan terjadinya kegagalan
vaksinasi misalnya faktor biologik. Infeksi akibat
virus IBR belum dapat dicegah oleh vaksin yang
dapat menghilangkan infeksi laten, sekalipun vaksin
sub unit telah dikembangkan?®. Dalam mengevaluasi
pemberantasan infeksi penyakit IBR diperlukan
beberapa aspek' dan bersifat kolaboratif.

Pada penyakit BVD khususnya, di mana varian
virus lapang sangat bervariasi, vaksin yang efektif
masih dalam taraf percobaan. Beberapa varian virus
heterolog dapat mengakibatkan terjadinya reaksi
imunitas silang, tetapi beberapa varian yang lain, hal
tersebut tidak terjadi'’. Pada pengujian terhadap
vaksin BVD, digunakan virus BDV stratin Nose*
yang dapat menimbulkan reaksi imunitas silang
terhadap vaksin BVD yang mengandung virus BVD
(strain SINGER)®. Hal ini menunjukkan ada
kesamaan sifat antigenik.

Vaksin mati lebih aman karena tidak menim-
bulkan transmisi virus in wiero dimana fenomena
tersebut sangat dikhawatirkan®’. Pada infeksi
penyakit BVD khususnya biotipe NCP (non-—
stopatogenik) dapat menyebabkan imunotoleran bila
infeksi terjadi pada trimester awal kebuntingan, dan
hal tersebut dapat merupakan satu fenemona terhadap
terjadinya kegagalan vaksinasi™'®",

KESIMPUILLAN DAN SARAN

Respon antibodi pasca vaksinasi dengan vaksin
mati kombinasi BVD, IBR dan PI-3 cukup baik dan
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memenuhi kriteria titer atau potensi vaksin. Pada
penggunaan vaksin tetap harus mengacu pada anjuran
produsen, dimana untuk vaksin mati diperlukan
vaksinasi ulang untuk menghasilkan titer antibodi
yang diperlukan.

Strain virus yang digunakan dalam pengujian
vaksin cukup baik, dalam arti menimbulkan reaksi
imunitas silang, khususnya virus BVD dimana
keanekaragaman varian sangat bervariasi. Untuk ini
keefektifan vaksin tersebut terhadap infeksi virus
yang bersifat laten pada infeksi virus IBR dan varian
virus BVD perlu dikaji. Beberapa isolat lapang yang
pernah di isolasi di Indonesia perlu dilakukan uji
reaksi silang baik secara invitro maupun in vivo guna
melihat efektifitas vaksin yang beredar. Vaksinasi
tidak mutlak dapat melindungi hewan secara
sempurna terhadap infeksi penyakit.
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