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Influenza merupakan penyakit yang mudah menular dengan mortalitas dan morbiditas tinggi serta sering menimbulkan 
kejadian luar biasa, epidemi, dan pandemi. Pada anak sekolah, influenza menyebabkan tingginya angka absensi dan 
remaja merupakan sumber penularan terbesar. Penelitian dilakukan untuk menilai respons imun  terhadap vaksin 
influenza pada kelompok remaja 12–18 tahunpada bulan Juni–September 2008, di Puskesmas Garuda Bandung. Desain 
dilakukan dengan intervensional, longitudinal, acak sederhana, dan tersamar tunggal. Vaksin influenza yang mengandung 
3 jenis virus A/H1N1, A/H3N2 dan B, disuntikkan intramuskular. Pengambilan darah dilakukan pra dan pasca vaksinasi. 
Pemeriksaan kadar antibodi dilakukan dengan metode hemaglutinasi inhibisi (HI). Respons imun dinilai berdasarkan nilai 
serokonversi, dan peningkatan geometric mean titer (GMT). Subjek dibagi 2 kelompok, 69 (52,7%) remaja pertengahan 
(12–15 tahun) dan 62 (47,3%) remaja akhir (16–18 tahun). Semua subjek telah mempunyai kadar antibodi protektif 
HI>1:40 pascavaksinasi. Nilai serokonversi kedua kelompok berbeda bermakna pada pra (p=0,02) dan pascavaksinasi 
(p=0,02). Serokonversi terhadap virus A/H3N2 antara remaja pertengahan dan akhir berbeda bermakna pada pravaksinasi 
(p=0,02). Pada pra dan pascavaksinasi terdapat peningkatan GMT bermakna terhadap ketiga jenis virus influenza (Zw 9,73; 
9,19; 9,59 dan p=0,00). Simpulan, vaksinasi influenza pada remaja menghasilkan kadar protektif. Respons imun remaja 
pertengahan dan akhir tidak berbeda, namun remaja pertengahan tampak  lebih responsif.

Influenza, remaja, responsimun, vaksin

As a contagious disease, influenzacan cause seasonal outbreaks, epidemics and pandemics resulting high mortality and 
morbidity. Adolescents are the major source of transmission, resulting in high rates of absenteeism in school-age children. 
The aim of this study was to asses the immuneresponse of adolescent toward sinfluenza vaccine.The interventional, 
longitudinal, simple randomized, single blind study was conducted to12–18 years old adolescents, in Garuda Public Health 
Center Bandung,on June to September 2008. Influenza vaccine consists of 3 virus type A/H1N1, A/H3N2 and B was injected 
intramusculary. Blood samples was taken pre and post vaccination. Antibody titer was measured using hemaglutination-
inhibition assays. The immune response was determined based on the seroconversion rate and increase ingeometric mean 
titer (GMT). The subjects were divided into two age groups, 69 (52,7%) middle (12–15 years) and 62 (47,3%) late 
adolescents (16–18 years). All of the subjects had post vaccination antibody titers HI≥ 1:40. The seroconversion rate 
between groups were significantly different (p=0,02 and p=0,02). The seroconversion to A/H3N2 between groups were 
significantly different in pre-vaccination (p=0,02). Significant difference was found between GMT for three types of 
influenza virus (Zw 9.73, 9.19, 9.59 and p=0,00). In conclusion, vaccination for influenza in adolescent resulted in protective 
level. Although there is no difference between the middle and late adolescent, middle adolescents seems more responsive 
to influenza vaccine.

Adolescent, immune response, influenza, vaccine
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PENDAHULUAN terhadap influenza dengan metode hemaglutinasi inhibisi 
(HI). Kadar antibodi diekpresikan sebagai geometric mean Penyakit influenza atau lebih dikenal dengan flu, pada 
titer (GMT) atau kadar rerata geometri. Kriteria untuk anak remaja umumnya tidak berat, tetapi anak remaja 
tingkat kekebalan protektif terhadap influenza bila kadar sekolah merupakan yang paling sering terkena (1). 
antibodi HI >1:40. Penilaian respons imun dan efektivitas Populasi remaja cukup besar, menurut World Health 
vaksin dapat diketahui dari nilai serokonversi Organization (1995), seperlima penduduk dunia adalah 
(seroconversion rate), yaitu proporsi perubahan dari remaja berusia 10–19 tahun (2). Influenza pada remaja 
seronegatif ke seropositif ialah kadar HI menjadi >1:40. ditinjau dari besarnya populasi dan tingginya aktivitas, 
Penilaian serokonversi lain ditunjukkan dengan kenaikan merupakan disease burden, karena dapat mempengaruhi 
kadar HI pra dan pascavaksinasi lebih dari empat kali (13). komunitas. 
Tu j u a n  p e n e l i t i a n  i n i  u nt u k  m e n g u ku r  d a n  

Seiring dengan perubahan antara anak, remaja, dan membandingkan kadar antibodi hemaglutinin inhibisi 
dewasa, fungsi fisiologis dan kekebalan tubuh mengalami virus influenza tipe A dan B, pra dan pasca vaksinasi pada 
perubahan pula, sehingga akan menimbulkan perbedaan remaja.
respons terhadap penyakit (3). Masa remaja terdiri atas 3 
periode, remaja awal (10–12 tahun) disebut juga METODE
tweenage, pertengahan (13–15 tahun), dan akhir (16–19 

Penelitian eksperimental dengan rancangan acak lengkap, tahun) disebut teenage, masing-masing mempunyai 
pengamatan berulang (pra dan pascavaksinasi) dilakukan karakteristik fungsi psikobiologis seiring dengan 
d i  P u s ke s m a s  G a r u d a  B a n d u n g  p a d a  b u l a n  perubahan seksualnya (4). Respons imun pada tiga 
Juni–September 2008. Subjek harus memenuhi kriteria periode remaja mempunyai karakteristik yang khas bila 
yakni usia 12–18 tahun, sehat secara klinis, dan tidak dihubungkandengan jenis kelamin, usia, ras serta genetik, 
pernah mendapat vaksinasi influenza sebelumnya. Subjek perubahan hormonal, dan aktivitas timus (3). Perubahan 
dibagi dalam dua kelompok yaitu remaja pertengahan yang sangat pesat terutama terjadi pada saat teenage. Hal 
(12–15 tahun) dan remaja akhir (16–18 tahun).tersebut menyebabkan perbedaan jumlah sel yang 

berperan dalam membentuk kekebalan tubuh. Beberapa Subjek diberikan dosis tunggal 0,5 mL vaksin influenza 
penel it ian pada remaja dan dewasa dengan trivalen inaktif (Bio Farma) berisi 15 µg virus influenza 
menggunakan flow cytometry mengungkapkan bahwa A / S o l o m o n / 3 / 2 0 0 6 ( H 1 N 1 ) - l i ke ,  A / H i ro s h i m a  
jenis kelamin dan usia mempengaruhi jumlah sel yang /52/2005(H3N2)-like, B/Malaysia/ 2506/2004-like, 
berperan terhadap imunitas tubuh (5). dengan cara disuntikkan intramuskular. Subjek diambil 

darah pra dan 28 hari pascavaksinasi, masing-masing Sebagian besar remaja adalah anak sekolah, sehingga 
sebanyak 4 mL, untuk dilakukan pemeriksaan kadar imunisasi influenza pada anak sekolah dapat menurunkan 
antibodi dengan metode HI.tingkat absensi sekolah (6) dan memberi manfaat tidak 

langsung dengan menimbulkan kekebalan pada Analisis deskriptif dilakukan untuk menghitung ukuran 
masyarakat sekitar yang tidak diberi vaksinasi (herd statistik jumlah, persentase, rata-rata, simpang baku GMT, 
immunity) (7). Data epidemiologi di Jepang menunjukkan dan nilai serokonversi. Uji Wilcoxon dilakukan untuk 
program imunisasi influenza pada anak sekolah mencegah membandingkan kadar HI antibodi pra dan pascavaksinasi, 

237.000–49.000 kematian per tahun, atau sekitar satu uji chi-kuadrat (x ) untuk membandingkan kadar HI 
kematian untuk setiap 420 anak yang dilakukan vaksinasi antibodi pra dan pascavaksinasi pada kedua kelompok 
(8). Program tersebut juga mengurangi angka transmisi remaja. Penelitian ini telah mendapat persetujuan dari 
infeksi dalam masyarakat dan berperan menurunkan Komite Etik Fakultas Kedokteran, Universitas Padjadjaran, 
kematian pada usia lanjut (7,8). Bandung

Imunisasi influenza merupakan salah satu strategi untuk 
mengurangi morbiditas dan mortalitas akibat penyakit HASIL 
influenza (9). Vaksin influenza yang beredar berdasarkan 

Sebanyak 131 subjek telah memenuhi kriteria inklusi dan 
rekomendasi WHO terdiri atas tiga tipe virus yaitu dua 

eksklusi, Kelompok remaja pertengahan 69 orang (52,7%) 
subtipe A dan satutipe B (9). Virus influenza mudah sekali 

dan remaja akhir 62 orang (47,3%), sebagian besar subjek 
berubah ( 10) sehingga setiap tahun terjadi perubahan 

(69,5%) adalah perempuan. Usia rata-rata kelompok 
galur virus yang terkandung dalam vaksin (9). Saat ini di 

remaja pertengahan 14,2 (SD:0,9) tahun dan kelompok 
Indonesia sudah digalakkan program imunisasi terutama 

remaja akhir 16,3 (SD:0,67) tahun. Sebelum vaksinasi 
pada anak yang termasuk dalam Program Pengembangan 

influenza, sebagian besar subjek telah mempunyai 
Imunisasi (PPI). Di samping itu, banyak usaha imunisasi 

antibodikadar proteksi terhadap ketiga tipe virus influenza 
lain yang tidak termasuk dalam PPI (non PPI), salah 

yakni A/H1N1; A/H3N2; B, masing-masing 85,5%; 90,8%; 
satunya ialah imunisasi influenza (11). Menurut Satuan 

dan 57,3%. Setelah vaksinasi,kadar antibodi HI seluruh 
Tugas Imunisasi Ikatan Dokter Anak Indonesia (Satgas 

subjek telah mencapai kadar proteksi terhadap virus 
Imunisasi IDAI), vaksin influenza merupakan salah satu 

influenza A. Satu orang subjek kelompok remaja akhir, 
vaksin yang direkomendasikan untuk anak dan remaja 

GMT pascavaksinasi terhadap virus influenza B tidak 
saat ini (11). Di Indonesia, hampir sebagian besar remaja 2mencapai kadar proteksi. Berdasarkan uji chi-kuadrat(x ), 
belum mendapat imunisasi influenza. Untuk itu program 

kadar proteksi pra dan pascavaksinasi tidak ditemukan 
imunisasi pada remaja sangat diperlukan, sehingga perlu 

perbedaan yang bermakna pada kedua kelompok, kecuali 
diketahui tingkat kekebalan remaja terhadap influenza. 

pada pravaksinasi terhadap virus A/Hiroshima 
Tingkat kekebalan dapat diketahui berdasarkan respons /52/2005(H3N2)-like. Seluruh subjek telah mengalami 
imun humoral dengan menilai kadar antibodi dalam peningkatan GMTpra dan pascavaksinasi terhadap ketiga 
serum (12). Salah satu pengukuran kadar antibodi serum galur virus influenza. Nilai GMT tertinggi pravaksinasi pada 



Tabel 1. Distribusi subjek berdasarkan seroproteksi dan GMT

galur A/Hiroshima/52/2005(H3N2)-like (183,21), kematian (15). Tipe A/H3N2 merupakan penyebab 
sedangkan pascavaksinasi ditemukan pada galur pandemi terakhir pada 1968–1969, sebelum munculnya 
A/Solomon/3/2006(H1N1)-like (1106,56). Pra dan pandemi H1/N1/Swine flu saat ini (16). Virus influenza tipe 
pascavaksinasi GMT terendah didapatkan terhadap B hanya menyerang manusia, namun jarang menyebabkan 
B/Malaysia/2506/2004-like (46,72:557,71). Pravaksinasi pandemi, sehingga kadar antibodi terhadap tipe ini selalu 
GMT tertinggididapatkan pada kelompok remaja akhir lebih rendah dibandingkandengan kedua tipe lainnya 
terhadap A/Hiroshima/52/2005, (H3N2)-like (211,33), (10,16). Pada penelitian ini GMT pra dan pascavaksinasi 
sedangkan pascavaksinasi tertinggi didapatkan pada terendah didapatkan pada tipe B/Malaysia/2506/2004-
kelompok remaja pertengahan terhadap A/Solomon like.
iyo/3/2006(H1N1)-like (1189,57). Berdasarkan uji Sebelum diberikan vaksin influenza, hampir sebagian 
Wilcoxon, perbandingan kadar rata-rata antibodi (GMT) besar remaja telah mempunyai antibodi protektif 
antara pra dan pascavaksinasi tidak tampak perbedaan terhadap ketiga jenis virus influenza. Hal ini dapat diartikan 
yang bermakna terhadap ketiga jenis virus influenza (Zw bahwa remaja merupakan populasi yang paling mudah 
9,73; 9,19; 9,59, dan p=0,00). Kadar GMT pascavaksinasi terinfeksi. Pada penelitian ini sebagian besar subjek 
meningkat hampir 10 kali dibandingkan pravaksinasi pravaksinasi telah mempunyai kadar proteksi, tetapi masih 
(Tabel 1). ada yang belum terlindungi, sehingga program imunisasi 
Nilai serokonversi tertinggi pada kelompok remaja influenza masih perlu dilakukan pada remaja. Secara 
pertengahan terhadap virus A/Solomon/3/2006(H1N1)- umum, imunisasi memberikan manfaat yang cukup besar 
like, ditinjau dari perubahan seronegatif ke seropositif dan bila dikaitkan dengan pencegahan pandemik, imunisasi 
kenaikan kadar empat kali, masing–masing 88,4% dan dapat mengurangi terjadinya reassorment.
94,2%.  Pada kedua kelompok didapatkan perbedaan nilai Keberhasilan imunisasi diukur dengan jumlah subjek yang 
serokonversi yang secara statistik bermakna terhadap mempunyai kadar  proteksi. Pada penelitian ini, imunisasi 
A/Hiroshima/52/2005(H3N2)– l ike(p=0,02)  dan influenza diberikan dengan satu dosis saja dan hasilnya 
B/Malaysia/2506/2004–like (p= 0,02) (Tabel 2). hampir semua subjek mengalami peningkatan kadar 

antibodi mencapai kadar proteksi. Geometric mean titer 
yang dicapai pada penelitian ini lebih tinggi dibandingkan 
penelitian di Jepang pada tahun 1996 yang memberikan 2 
dosis imunisasi (17). Imunisasi influenza pada penelitian 
terbukti efektif dengan peningkatan GMT pra dan 
pascaimunisasi secara bermakna. 

Meskipun penelitian ini tidak membandingkan dengan 
kontrol subjek yang tidak diberikan vaksin, tetapi 
berdasarkan standar yang dikeluarkan oleh Food and 
Drugs Analysis (FDA) bahwa vaksin influenza baik 
digunakan bila nilai serokonversi HI>1:40 di atas 40% (18). 
Indikator respons imun ditentukan dengan nilai 
serokonversi (seroconversion rate), semakin baik vaksin 
maka makin tinggi nilai serokonversinya. Pada penelitian 
ini, serokonversi telah mencapai lebih dari nilai standar 
terhadap ketiga tipe virus yang menunjukkan bahwa 
imunisasi influenza sangat bermanfaat. 

Pada umumnya, respons imun kelompok remaja DISKUSI
pertengahan dan remaja akhir mengalami peningkatan 

Vaksin influenza terdiri dari tiga jenis virus yakni tipe terhadap ketiga jenis virus, meskipun perbedaan ini secara 
A/H1N1, A/H3N2, dan B. Hal ini dikaitkan dengan statistik tidak seluruhnya bermakna. Respons imun 
keterlibatan virus pada kejadian epidemi dan pandemi kelompok remaja pertengahan lebih baik dibandingkan 
( 14). Tipe A/H1N1 merupakan penyebab pandemi di denganremaja  akhir,  namun hanya terhadap 
Spanyol tahun 1918–1980 yang menyebabkan 40 juta A/Hiroshima/52/2005(H3N2)–like pada pravaksinasi. 

Pravaksinasi
p*

Pascavaksinasi p*
Remaja Remaja

Tengah Akhir Total Tengah Akhir Total
n % n % n % N % n % n %

A/Solomon/3/2006 (H1N1)–like
HI >1:40 61 88,4 51 82,3 112 85,5 0,23 69 100 62 100 131 100
GMT 85,90 133,33 94,43 0,16 1189,57 1014,19 1106,56 0,18
A /Hiroshima/52/2005(H3N2)–like
HI >1:40 59 85,5 60 96,8 119 90,8 0,02* 69 100 62 100 131 100
GMT 188,74 211,33 183,21 0,08* 468,41 670,97 564,27 0,09
B/Malaysia/2506/2004–like
HI >1:40 39 56,5 36 58,1 75 57,3 0,50 69 100 61 98,4 130 99,2
GMT 66,47 76,67 46,72 0,48 572,75 549,51 557,71 0,55

Keterangan: * nilai p berdasarkan uji chi‐kuadrat

Tabel 2. Distribusi subjek dengan serokonversi dan kenaikan titer
empat kali

Jenis virus

Remaja

p*Tengah
n=69

Akhir
n=62

Total
n=131

A/Solomon/3/2006 (H1N1)‐like
Serokonversi 61 (88,4) 51 (82,3) 112 (85,5) 0,23
Kenaikan Titer 4 x 65 (94,2) 54 (87,1) 119 (90,8) 0,13
A/Hiroshima/52/2005(H3N2)‐like
Serokonversi 10 (83,3) 2 (16,7) 12 (9,2) 0,02
Kenaikan Titer 4 x 36 (52,2) 31 (50,0) 67 (51,1) 0,47
B/Malaysia/2506/2004‐like
Serokonversi 30 (43,5) 25 (40,3) 55 (42,0) 0,43
Kenaikan Titer 4 x 60 (87,0) 44 (71,0) 104 (79,4) 0,02

Keterangan: * p berdasarkan uji chi‐kuadrat
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Kadar HI pravaksinasi pada kelompok remaja pertengahan mengekspresikan estrogen dan androgen intra dan 
lebih rendah secara bermakna dibandingkan dengan ekstraselular, berimplikasi langsung terhadap hormon seks 
remaja akhir. Hal ini karena umumnya kelompok remaja pada sistem imun (5).  Pengaruh hormon ini terhadap sel B 
pertengahanadalah pelajar SMP yang aktivitas bermain di hanya bersifat intraselular, sehingga pengaruh hormon 
luar lebih sedikit dibandingkan denganremaja akhir, terhadap antibodi akan lebih baik bila diperiksa dengan 
sehingga kontak dengan virus influenza lebih sedikit. Hal pemeriksaan respons imun selular (12).
ini berbeda dengan penelitian di Kenya tentang pengaruh 

Pada penelitian ini secara keseluruhan respons imun pubertas ditinjau dari derajat kematangan seksual Tanner 
antara remaja pertengahan dan remaja akhir tidak tampak dan kadar hormon dihydroepiandosteron (DHEA) 
perbedaan yang bermakna. Hal ini mungkin disebabkan terhadap kejadian malaria yang menyimpulkan bahwa 
beberapa faktor antara lain penentuan kelompok remaja semakin tinggi derajat kematangan seksual, semakin 
hanya berdasarkan usia. Hasil yang lebih akurat dapat tinggi kadar hormon DHEA, semakin kecil prediksi malaria 
ditentukan berdasarkan derajat kematangan Tanner. Hal (19).
ini tidak dapat dilakukan pada penelitian ini, mengingat 

Pada penelitian ini, serokonversi ditinjau dari kadar HI 
tempat penelitian ini adalah komunitas bukan di 

paling sedikit 1:40 maupun peningkatan kadar empat kali, 
klinik/rumah sakit. Pemeriksaan Tanner perlu memeriksa 

menunjukkan kelompok remaja pertengahan lebih tinggi. 
subjek hingga alat kelamin dan sekitarnya, yang sulit bila Hal ini menunjukkan bahwa kelompok remaja 
dikaitkan dengan etik. Keterbatasan penelitian ini juga pertengahan lebih responsif terhadap vaksin influenza. 
t idak memeriksa kadar hormon seks sebagai Hasil ini sesuai dengan penelitian efek hormon 
perbandingan tingkat pubertas. Pengaruh pubertas tidak androepistenediol (AED) dan DHEA terhadap reaksi 
hanya berdampak terhadap imunitas humoral. Imunitas tuberkulin pada pubertas, yang menyatakan bahwa kadar 
selular sebaiknya perlu diperiksa juga misalnya dengan hormon seks pada remaja pertengahan lebih tinggi 
pengukuran kadar sitokin. Hasil penelitian ini memberikan dampak berupa hasil pemeriksaan 
menyimpulkan, vaksinasi influenza pada remaja tuberkulin lebih banyak yang positif (20). Kadar hormon 
menghasilkan kadar protektif. Respons imun remaja DHEA mulai meningkat pada usia yang 1ebih awal, yaitu 
pertengahan dan akhir tidak berbeda, namun remaja sekitar usia 7 tahun pada anak 1aki-laki dan 8 tahun pada 
pertengahan tampak  lebih responsif.perempuan (3). Reseptor se1 T dan makrofag yang 
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