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ABSTRACT 

A study was carried out in 6 Xecamatans in Yogyakarta. A total of 56 and 163 blood samples were 
collected from 4-7 month pregnant women and mothers 17-35 years of age. The objectives of this 
study was to know the immune respons against tetanus after being vaccinated with tetanus toxoid 
adsorbed during pregnancy ( a prospective study) and to  know the decrease of the antibody level 1-4 
years after vaccination (a retrospective study). 

Tetanus antitoxin titration was performed by passive haemaglutination (PHA) test. Tetanus toxoid 
adsorbed used in this study was produced by Biofarma, Bandung. 

Two immunization doses against tetanus with 1-2 months interval gives 100 5% protection to the 
babies at birth, and at the age of 3 month the babies still have protective titres against tetanus. The 
percentage of mothers with tetanus protective titres decreased from 80,70 % t o  53,57 % with the mean 
antibody titres decreased from 0.415 HAU/ml t o  0.066 HAU/ml after 1-4 years vaccination. 

PENDAHULUAN 

Pencegahan terhadap penyakit tetanus 
neonatorum pada bayi yang baru dilahir- 
kan dengan cara memberikan vaksinasi 
toksoid serap tetanus pada ibu-ibu hamil. 

Imunitas terhadap tetanus tergantung 
pada kemampuan aktif atau pasif yang 
didapat antitoksin sera untuk menetral- 
kan toksin tetanus. Secara aktif akan ter- 
bentuk zat anti tipe IgG yang mempunyai 
peranan penting dalam menetralkan tok- 
sin tetanus. IgG antitoksin dapat menem- 
bus tembuni melalui active transport dan 
pasase ini penting karena dapat mencegah 
tetanus neonatorum pada bayi yang baru 
lahir, dengan cara memberi imunisasi pada 

ibunya waktu hamil (2). Titer zat anti dari 
janin meningkat secara cepat mulai bulan 
ke-empat kehamilan dan berhubungan de- 
ngan transport IgG dari ibu ke bayi yang 
dikandungnya ( 1  1 ). 

Selama ini pemberian imunisasi tok- 
soid serap tetanus dua kali dengan waktu 
1-2 bulan pada ibu-ibu hamil telah di- 
ketahui memberi perlindungan pada bayi 
pada waktu dilahirkan. Hal ini telah di- 
lakukan di beberapa daerah di Indonesia, 
terutama di daerah pedesaan, di mana per- 
salinan masih banyak ditolong oleh dukun. 
Berdasarkan survai yang diadakan di Indo- 
nesia maka angka kematian karena tetanus 
neonatorum berkisar antara 11,7 - 23,2 
per-seribu kelahiran (10). 
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Sedangkan hasil cakupan rata-rata per-ta- 
hun dari imunisasi toksoid serap tetanus 
pada ibu-ibu hamil tahun 1976-1981 
hanya mencapai 25,4 % dari target (10). 

Menurut persyaratan WHO potensi 
toksoid serap tetanus yang digunakan 
tidak boleh kurang dari 40 IU/0,5 ml. 
Toksoid tetanus merupakan vaksin yang 
stabil bila disimpan pada suhu 4-8°C. 

Sampai sekarang belum pernah dilaku- 
kan penelitian secara serologi terhadap 
efektifitas vaksinasi tersebut. Dengan 
demikian belum diketahui apakah keke- 
balan yang didapat cukup memberikan 
perlindungan, dan bagaimana gambaran 
penurunan kekebalannya dari tahun ke 
tahun. Titer yang dianggap memberi Per- 
lindungan terhadap tetanus adalah 0,01 
IU/ml sera atau lebih diukur dengan test 
netralisasi (2). Penelitian ini dimaksudkan 
untuk menjawab pertanyaan tersebut di 
atas, dalam rangka menunjang pelaksana- 
an program imunisasi di Indonesia. 

Penelitian ini dilakukan di daerah 
Yogyakarta yang telah melakukan imuni- 
sasi sejak tahun 1976. 

Penelitian ini mencakup 2 hal, yaitu : 

1. Studi retrospektif, dimaksudkan un- 
tuk melihat gambaran penurunan ke- 
kebalan pada ibu-ibu 1-4 tahun sc- 
telah imunisasi. 

2. Studi prospektif, untuk melihat lama- 
nya kekebalan terhadap tetanus pada 
bayi dan ibunya setelah imunisasi. 

BAHAN DAN CARA KERJA 

Lokasi penelitian 

Penelitian ini dilakukan di daerah 
Yogyakarta yang telah melakukan imuni- 
sasi pada ibu-ibu hamil sejak tahun 1976 
disertai pencatatan data yang lengkap. 
Sampel diambil dari 6 kecamatan yaitu 
Kec. Sewon, Kec. Kasihan, Kec. Umbul- 
harjo, Kec. Mergangsan, Kec. Kotagede 

dan Kec. Mantrijeron, dengan jumlah 
penduduk 230.575 orang (1). Kecamatan 
tersebut terletak di pinggir kota Yogya- 
karta (daerah urban-rural). Di daerah ini 
persalinan hanyak ditolong oleh dukun. 

Pemilihan sample 

1 .  Pada studi retrospektif terpilih 163 
ibu-ibu umur 17-35 tahun yang per- 
nah mendapat vaksinasi TT antara ta- 
hun 1978-1981, berdasarkan penca- 
tatan imunisasi pada seksi imunisasi 
PPM & PLP dan pertanyaan yang di- 
ajukan pada ibu-ibu tersebut. Ibu-ibu 
ini dikelompokkan dalam empat ke- 
lompok yaitu kelompok ibu yang te- 
lah mendapat imunisasi 1-11 bulan, 
12-23 bulan, 24-35 bulan, dan lebih 
dari 36 bulan. Masing-masing seba- 
nyak 26, 58, 51 dan 28 orang. Ibu- 
ibu tersebut setelah mendapat imuni- 
sasi belum pernah mendapat imunisasi 
ulangan. 
Kelompok ibu-ibu tersebut diambil 
darahnya sebanyak 3 ml, kemudian 
sera dipisahkan dan dibawa ke Labora- 
torium Pusat Penelitian Penyakit Me- 
nular di Jakarta. 
Toksoid serap tetanus yang digunakan 
oleh PPM & PLP tahun 1978-1981 
pada waktu diberikan tidak diketahui 
potensinya, sedangkan rantai dingin 
penyimpanan vaksin waktu itu pada 
umumnya belum memadai. 

2. Studi prospektif dilakukan di Keca- 
matan yang sama. Terpilih sebanyak 
56 orang ibu-ibu hamil pertarna de- 
ngan kehamilan antara 4-7 bulan, 
berumur antara 17-35 tahun. 
Tiga puluh dua orang ibu-ibu (hamil 
4-5 bulan) diberi vaksinasi toksoid 
serap tetanus dua kali, masing-masing 
0,5 ml dengan selang waktu 2 bulan 
sesuai dengan pelaksanaan program 
pengembangan imunisasi. Sedangkan 
sisanya (hamil 6-7 bulan) divaksinasi 
dengan selang waktu I bulan meng- 
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ingat kenyataan bahwa banyak ibu-ibu 
yang datang memeriksakan diri pada 
umur kehamilan setelah 6 bulan lebih. 

Bahan 

Vaksin yang digunakan adalah tok- 
soid serap tetanus asal Biofarma, Bandung 
No. Batch 81267 dengan potensi 135,7 
IU/ml. Rantai dingin (penyimpanan dan 
transportasi) vaksin memenuhi semua per- 
syaratan. 
Pengambilan darah dilakukan sebelum 
imunisasi, pada waktu melahirkan yaitu 
darah ibu dan darah tali pusat, 3 bulan 
setelah melahirkan yaitu darah bayi, 
serta darah ibu 6 bulan setelah melahirkan. 

Cara pengam bilan darah 

Darah diambil dari pembuluh darah 
vena sebanyak 3 ml (retrospektif) dan 
dari jari tangan atau kaki sebanyak 0,01 
ml (prospektif). Darah 0 , l  ml diambil 
dengan pipet kapiler dimasukkan ke da- 
lam tabung vinyl 5 ml yang telah diisi 
dengan larutan garam fosfat (Phospate 
Buffer Saline) sebanyak 0,2 ml. 
Larutan buffer tadi telah mengandung 
heparin sebagai anti-koagulan, serta bahan 
pengawet mertiolat. Campuran kemudian 
diputar dan diambil seranya. Setelah 
mengalami pengenceran 1 : 5 sera kemudi- 
an disimpan pada suhu - 20°C, untuk 
kemudian dikirim ke Pusat Penelitian Pe- 

nyakit Menular di Jakarta. 
Pemeriksaan sera dilakukan dengan cara 
hemaglutinasi pasif (43). Dua puluh satu 
sera diperiksa pula dengan cara netralisasi 
pada mencit (cara Ipsen), untuk melihat 
hubungannya dengan hasil pemeriksaan 
hemaglutinasi pasif. Pemeriksaan silang di- 
lakukan di The National Institute of 
Health (NIH), Tokyo, Jepang. 

HASIL 

Tabel 1 menunjukkan prosentase ibu- 
ibu yang memiliki kekebalan yang melin- 
dungi (titer zat anti 0,01 IU/ml atau le- 
bih), dan rata-rata titer zat anti terhadap 
tetanus pada waktu 1 tahun sarnpai de- 
ngan 4 tahun setelah pemberian imunisasi. 
Keduanya dari tahun ke tahun menunjuk- 
kan penurunan. 
Perbandingan hasil pemeriksaan enam pu- 
1d-1 sera dari studi retrospektif yang di- 
periksa di Pusat Penelitian Penyakit Me- 
nular dan M H  Tokyo dapat dilihat pada 
gambar 1. 
Gambar 2 menunjukkan hubungan antara 
hasil pemeriksaan haemaglutinasi pasif 
(in-Vivo) pada dua laboratorium yaitu 
Pusat Penelitian Penyakit Menular di Ja- 
karta dan NIH, Tokyo c u k u ~  baik dengan 
rasio = 0,9743. 

Pada studi prospektif dari 56 persalin- 

Tabel 1. hesentase 163 ibu-ibu yang masih memiliki kekebalan terhadap tetanus, beserta titer anti- 
toksinnya, setelah imunisasi dengan toksoid serap tetanus*, (retrospektif), dari 6 Kecamatan 
di Yogyakarta, 1982. 

Waktu setelah % Ibu-ibu yang memiliki 
Jumlah Rata-rata titer 

Imunisasi titer Sampel (HAU/ml)* * 
(Bulan) 0,01 HAU/ml ** 

-- 

1-11 26 0.76 0,415 
12 - 23 50 75,86 0,228 
24 - 35 51 66,66 0,107 
36 - 47 20 53,57 0,066 

--* -"- 
* Imunisasi diberikan dua kali dengan selang waktu 2 bulan 

** Haemaglutinasi unit/ml. 
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HAU/ml* (Tokyo). 

* Haemaglutinasi unit. 

Gambar 1. Perbandingan hasil pemeriksaan haemaglutinasi pasif dari enam puluh sera dari 6 Kecamatan 
di Yogyakarta di dua laboratorium, 1982. 

an, 32 orang (57,14%) ditolong oleh du- 
kun dan 24 orang (42,86%) yang lain 
melahirkan di Rumah Sakit (6 orang), 
di klinik Keluarga Berencana (1 6 orsmaek 
ataupun di rumah dengan pertolongan 
bidan (2 orang). 
Dalam penelitian jni hany; ~E:L ' t  :I pxmg 
berasal dari dua dcsa yaitv JPF. K&,&arn 
dan Sewon yang persslinannha d;toltrrig 
oleh dukun. Dari 56 kelahiran tersebut 
semua bayi lahir hidup dan tidak ada yang 
mendapat infeksi tetanus neonatorurn. Ta- 
be1 2 (studi prospektif) menunjukkan 
titer rata-rata dari darah ibu sebelum im- 
munisasi, pada waktu melahirkan .5an se- 
telah melahirkan dari dua kelornpok 
ibu-ibu yang mendapat vaksinasi dua kali 
dengan selang walrtu 2 bulm dan 1 bulai. 

Selang waktu antam d ru  dosis imuni- 

sasi dan antara dosis terakhir dengan wak- 
tu kelahiran merupakan faktor vang me- 
nentukan untuk mendapatkan kekebalan 
yang optimal (2). 
Kelompok ibu-ibu  van^ mendapat imuni- 
sasi terhadap tetanus dua kali dengan se- 
lang waktu 1 atau 2 bulan, sebelum imuni- 
sasi tidak memiliki kekebalan dan pada 
waktu melahirkan seluruhnya memiliki 
tieter antitoksin di atas 0,01 IU/ml. Enarn 
bulan setelah melahirkan titer antitoksin 
dari kedua kelompok tersebut masih me- 
nunjalkkan kenaikan. Pengaruh selang 
waktu antara dua dosis dan jarak imunisa- 
S; E k  dengan kelaliran dapat dilihat pada 
Tabel 3. 

Rayi yang dil:l%irkan dari Icelompok 
i5.11 yang diirnunisasi dengan selang waktu 
2 b* r?zn titer anl,itokslinny:, pada waktu 
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Titer Hemaglutinasi ( HAUIml). * * * International unitlml. 
**  Haemaglutinasi unitlml. 

Gambar 2. Korelasi antara titer in vivo (neutralisasi test) dengan titer in vitro (haemaglutinasi pasif) 21 
sera dari 6 Kecamatan di Yogyakarta, 1982. 

Tabel 2. Titer antitoksin ibu-ibu setelah diimunisasi dengan toksoid serap tetanus di 6 Kecamatan di 
Yogyakarta (studi prospektif). 

Selang Titer rata-rata Titer rata-rata 
waktu Imm Jumlah Titer sebelum Jumlah 6 bln. setelah 

waktu melahirkan 
I - I1 sera Imunisasi sera melahirkan (HAU/ml)* 

(bulan) (HAU/rnl)* 

Keterangan : Jarak imunisasi I1 - waktu melahirkan ?.lllah I -- 2 bnlan. 
* Haemaglutinasi unit/ml. 
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Tabel 3. Pengaruh selang waktu imunisasi dan jarak imunisasi I1 dengan kelahiran terhadap titer anti- 
toksin 56 ibu-ibu dari 6 Kecamatan di Yogyakarta, 1982. 

Selang waktu 
Imm. I - I1 

(Bulan) 

Jarak 
Imm. 11 - kelahiran Jumlah 

sera 
(Bulan) 

Titer rata-rata 
(HAU/ml)* 

* Haemaglutinasi unitlml. 

Tabel 4. Titer antitoksin bayi yang ibunya diimunisasi dengan toksoid wrap tetanus di 6 Kecamatan 
di Yogyakarta, 1982. 

Selang waktu Titer rata-rata bayi Titer rata-rata bayi 
Imm. I - I1 Jumlah waktu lahir (Tali Pusat) Jumlah __ setelah umur 3 bulan. sera (Bulan) (HAU/ml)* (HAU/ml)* 

* Haemaglutinasi unit/ml. 

lahir maupun setelah berumur 3 bulan 
lebih tinggi dari kelompok ibu yang di- 
imunisasi dengan selang waktu 1 bulan. 
Bayi-bayi tersebut setelah berumur 3 bu- 
lan masih memiiiki kekebalan dari ibunya. 
Tabel 5 menunjukkan rasio titer darah tali 
pusat terhadap darah ibu. 

Ibu-ibu yang menerima vaksinasi dengan 
jarak dosis akhir dan persalinan 2 bulan, 
titer rata-rata antitoksinnya lebih tinggi 
dari kelompok yang jarak dosis akhw darl 
persalinannya 1 bulan karena kenaik.m ka- 
dar zat anti d a ~ a t  berlangsung lebih lama. 

Titer antitoksin terhadap tetanus dari bayi 
yang dilahirkan oleh ibu-ibu dari dua ke- 
lompok tersebut serta penurunan titernya 
setelah bayi berumur 3 bulan dapat dilihat 
pada Tabel 4. 

Titer rata-rata pada kedua kelompok ibu 
tersebut tidak berbeda nyata tetapi pada 
kelompok pertama rasio titer darah tali 
pusat dan darah ibu lebih kecil dari satu. 
Hal ini mur~gkin disebabkan oleh jurnlah 
sampel yang terlalu sedikit. 

Tabel 5. Rasio titer antitoksin tujuhbelas darah tali vusat dan darah ibu, setelah imunisasi dengan se- 
lang waktu yang berbeda, dari 6 Recamatan di Yogyakarta, 1982. 

-- 
Selang waktu Jarak Rasio titer darah Jumlah Imm. I - 11 Ixxam. PI - kelakiran tali pusatldarah sera (Bulan) (Bulan) ibu - 
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PEMBAHASAN 

Hasil penelitian retrospektif ini me- 
nunjukkan bahwa persentase ibu-ibu yang 
memiliki kekebalan terhadap tetanus dan 
rata-rata titer yang dimilikiny a menurun 
dari tahun ke tahun. Setelah 4 tahun men- 
jadi 53,5776 dan rata-rata titemya 0,06 
IL , I~ . -  Hasil penelitian di New Guinea (3) 
menunjukkan bahwa 73% dari ibu-ibu 
hamil yang diimunisasi dengan dua dosis 
toksoid serap tetanus 1 0  Lf, mempunyai 
titer lebih dari 0,01 IU/ml untuk waktu 
sedikitnya 3 tahun dengan titer rata-rata 
kira-kira 0,03 IU/ml. 
Perbedaan ini dapat disebabkan oleh ber- 
bagai faktor di antaranya potensi vaksin 
yang digunakan, status gizi maupun per- 
bedaan ras di antara keduanya. 

Tinggi atau rendahnya konsentrasi 
IgG pada bayi waktu lahir tergantung 
pada pengalaman antigenik dari ibu (6, 
8, 11). Pada penelitian terdahulu menun- 
jukkan bahwa antitoksin difteri (Barr, 
1949, 1950), staphilococcus (Murray 
1960, 11) dan kadar zat anti dari bebera- 
pa virus (11) lebih tinggi pada darah tali 
pusat dibanding pada darah ibu. Bukti- 
bukti menunjukkan bahwa hal tersebut 
benar, bila titer darah ibu rendah atau 
normal. Tetapi dengan titer IgG dari zat 
anti spesifik yang tinggi pada ibu, titer 
bayi pada umumnya lebih rendah dari 
titer ibu (2). Hal ini pertama-tama dilaku- 
kan dengan mengamati kadar IgG pada 
ibu-ibu dan bayinya di Bantu (8) dan ke- 
mudian didukung oleh penemuan pada 
zat anti virus pada ibu-ibu yang bayinya 
di Eropa (7, 11). Pada penelitian ini 
nampak bahwa kelompok ibu-ibu yang 
mendapat imunikasi TT dua kali memiliki 
titer zat anti lebih rendah dari bayi-bayi 
yang dilahirkannya. Hal ini terlihat pada 
rasio titer darah tali pusat dengan darah 
ibu pada kelompok tersebut yaitu sama 
dengan 1,l. 

Bayi-bayi yang dilahirkan oleh ibu-ibu 
yang telah mendapat imunisasi TT, pada 

umur 3 bulan masih memiliki titer zat anti 
terhadap tetanus yang cukup tinggi de- 
ngan titer rata-rata 0,059 HAU/ml. Me- 
lihat titer tersebut, maka pada umur 6 
bulan nampaknya bayi-bayi tersebut 
masih memiliki titer positif. Dengan ada- 
nya program imunisasi dasar DPT pada 
bayi berumur antara 3-14 bulan, maka 
bayi-bayi tersebut akan memperoleh imu- 
nisasi DPT pula. Adanya zat anti bawaan 
yang berasal ,dari ibu (maternal antibody) 
dianggap dapat menghambat respon imun 
bayi terhadap imunisasi aktif yang diberi- 
kan padanya. 

Penelitian pendahuluan secara retrospektif 
terhadap hal ini yang dilakukan di Sido- 
arjo, Jawa Timur oleh Muljati dkk. (9), 
menunjukkan bahwa hambatan te  rjadi 
pada pemberian irnunisasi DPT pertarna, 
tetapi setelah imunisasi DPT dua atau tiga 
kali, baik pada kelompok anak yang me- 
miliki kekebalan bawaan terhadap tetanus 
maupun yang tidak memilikinya titer zat 
anti rata-rata terhadap tetanus sama-sama 
jauh lebih tinggi di atas batas titer yang 
memberi perlindungan, walaupun terdapat 
perbedaan yang nyata antara kedua ke- 
lompok tersebut. 

Hasil studi prospektif yaitu titer rata- 
rata 6 bulan setelah melahirkan bila dihu- 
bungkan dengan titer rata-rata 1 tahun 
setelah melahirkan dari studi retrospektif 
nampak tidak jauh berbeda yaitu 0,73 
HAU/ml dan 0,415 HAU/ml. Prosentase 
ibu-ibu yang masih memiliki kekebalan 
yang melindungi 6 bulan dan 1 tahun se- 
telah melahirkan adalah 100% dan 80,76%. 
Bayi yang terlindungi terhadap tetanus 
pada waktu dilahirkan pada kelompok 
studi retrospektif narnpaknya lebih besar 
dari 80,76% bahkan mungkin dapat men- 
capai 100%. Se lma 5 tahun terakhir se- 
belum penelitian ini dilakukan, tidak di- 
terima laporan adanya kasus tetanus neo- 
natonun di daerah penelitian. Dengan me- 
lihat keadaan rantai dingin vaksin pada 
tahun-tahun tersebut, maka Program 
Imunisasi Toksoid Serap Tetanus; di enam 
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Kecamatan di Yogyakarta pada tahun 
1978 - 1981 dapat dikatakan berhasil 
baik. 

KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil yang diperoleh 
maka ternyata bahwa pemberian imunisasi 
terhadap tetanus di enam Kecamatan di 
Yogyakarta yang dilakukan pada tahun 
1978 - 1981 memberikan hasil yang baik. 
Penurunan jumlah ibu-ibu yang masih 
memiliki kekebalan setelah 1-4 tahun 
divaksinasi dengan toksoid serap tetanus 
adalah 80,76% menjadi 5337%. 

Imunisasi TT dua kali dengan selang 
waktu 1-2 bulan pada ibu-ibu hamil 
memberikan sero conversion rate 100% 
baik terhadap bayi maupun ibunya. 
Pemberian imunisasi dua kali dengan se- 
lang waktu 2 bulan memberikan hasil 
yang lebih baik dibanding dengan selang 
waktu 1 bulan. 
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