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ABSTRAK
Pendahuluan. Infeksi masih merupakan ancaman yang serius bagi dunia kesehatan saat ini, terutama bagi populasi khusus 
seperti usia lanjut. Usia dinyatakan sebagai salah satu faktor prediktor dalam keberhasilan vaksinasi. Semakin tua usia 
seseorang, respon imunnya akan semakin buruk. Respon yang berbeda pada usia lanjut ini diperkirakan karena frailty 
dan kejadian immunosenescense yang mendasarinya. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan status frailty 
dengan respon imun pascavaksinasi influenza pada populasi usia lanjut.

Metode. Studi kohort retrospektif ini mengambil data dari penelitian induk dengan subjek usia lanjut berusia ≥60 yang 
tergabung dalam Posyandu Lansia di 4 kelurahan di Kecamatan Pulo Gadung, Jakarta Timur. Status frailty ditentukan 
berdasarkan kuisoner Frailty Index 40 Items (FI-40). Vaksin Influenza yang dievaluasi adalah vaksin influenza trivalen inaktif. 
Serokonversi didefinisikan sebagai peningkatan titer inhibisi hemagglutinin sebanyak 4x lipat. Seroproteksi didefinisikan 
sebagai titer inhibisi hemagglutinin ≥1:40.

Hasil. Terdapat 140 subjek penelitian. Tingkat serokonversi vaksin influenza pada kelompok frail, pre-frail dan sehat adalah 
37,9%, 39% dan 60%. Tingkat seroproteksi vaksin influenza pada kelompok frail, pre-frail dan sehat adalah 80%, 92,2% dan 
94,8% . Risiko relatif (RR) kelompok pre-frail/frail untuk kejadian tidak serokonversi adalah 0,93 (IK 95% 0,72-1,02) dan RR untuk 
kejadian tidak seroproteksi adalah 1,7 ( IK 95% 0,5-6,2). 

Simpulan. Tidak ditemukan hubungan antara status frailty dengan serokonversi dan seroproteksi vaksin influenza pada 
populasi usia lanjut. 

Kata Kunci: Frailty, pre-frail, frail, serokonversi, seroproteksi, usia lanjut, vaksin influenza

ABSTRACT
Introduction. Infection is still considered as a serious health threat in the world, especially among the elderly. Age was 
identified as one of the predictor factors for successfull vaccination. Immune response would decrease in older people. 
A different response in the elderly is expected from frailty and underlying immunosenescense events. This study was 
conducted to determine the relationship with the Frailty status after the vaccination immune response of influenza in the 
elderly population. 

Methods. This retrospective cohort study was conducted using secondary data from the parent study of elderly subjects 
age ≥60 years who live in the community of Posyandu lansia in Pulo Gadung Region, East Jakarta. Frailty status was stated 
by Frailty Index 40 Items (FI-40). The influenza vaccine evaluated was the Trivalent Inactivated Vaccine. Seroconversion 
defined as four fold increase hemagglutinin inhibition titre. Seroprotection defined as Hemagglutinin Inhibition titer ≥1:40.

Results. There are 140 subject included in this study. Seroconversion influenza vaccine rate in frail, pre-frail, and robust group 
are 37.9%, 39%, 60%, respectively. Seroprotection rate in frail, pre-frail, and robust group are 80%, 92.2%, 94.8%, respectively. 
Relative Risk (RR) pre-frail/frail group for not seroconverted is 0.93 (CI 95% 0.72-1.02), and RR for not seroprotected is 1,7 ( CI 
95% 0.5-6.2).
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Conclussions. There is no association between frailty status and seroconversion nor seroprotection of influenza vaccine in 
elderly population. 

Keywords: elderly, frail, influenza vaccine, pre-frail, seroconversion, seroprotection

PENDAHULUAN
Infeksi masih merupakan ancaman yang serius bagi 

dunia kesehatan saat ini, terutama bagi populasi khusus 
seperti usia lanjut. Salah satu penyakit infeksi yang banyak 
menjangkiti populasi usia lanjut adalah influenza. Secara 
umum, influenza menyebabkan sebanyak 31,4 juta kunjungan 
rawat jalan, lebih dari 200.000 kasus rawat inap dan 3000-
49.000 kematian setiap tahunnya di Amerika Serikat. Dari 
keseluruhan kerugian ini, morbiditas dan mortalitas tertinggi 
terjadi pada populasi usia >65 tahun.1 Sebanyak 90% 
kematian terkait influenza dialami oleh usia lanjut.2,3

Belum ada pencatatan yang menggambarkan secara 
spesifik mengenai kejadian infeksi influenza di Indonesia. 
Namun demikian, penelitian yang dilakukan Siddharta, dkk.4 
pada tahun 2013 dapat memberikan gambaran mengenai 
influenza di Asia Tenggara, termasuk di Indonesia. Pada 
penelitian tersebut, kultur virus influenza positif didapatkan 
pada 8,8%-24,2% sampel.4 Hasil ini sejalan dengan 
penelitian yang dilaporkan sebelumnya oleh Kosasih, dkk.5 
yang menyatakan terdapat 20,1% kasus influenza.

Kejadian influenza dekade ini telah berhasil ditekan 
dengan metode vaksinasi. Efektifitas vaksinasi ditentukan 
oleh kemampuan antibodi dalam mengeliminasi virus 
melalui pengenalan glikoprotein permukaan haemaglutinin 
(HA) and neuraminidase (NA).6 Meskipun vaksinasi 
merupakan metode paling efektif dalam mencegah 
influenza dan komplikasinya, akan tetapi respon antibodi 
dan proteksinya lebih rendah pada populasi berusia diatas 
65 tahun, dibandingkan orang dewasa yang lebih muda.7 

Usia dinyatakan sebagai salah satu faktor prediktor 
dalam keberhasilan vaksinasi pada penelitian ini. Semakin 
tua usia seseorang, respon imunnya akan semakin buruk.8 

Respon yang berbeda pada usia lanjut ini diperkirakan 
karena frailty dan kejadian immunosenescense yang 
mendasarinya. Kejadian frailty ini ternyata cukup sering, 
Collerton, dkk.9, menemukan dalam penelitiannya bahwa 
kejadian frailty pada populasi usia lanjut adalah 4-59%.9 Yao, 
dkk.10 juga melaporkan bahwa individu yang frail cenderung 
memiliki titer antibodi pravaksinasi yang jauh lebih rendah 
jika dibandingkan dengan usia lanjut yang sehat. Hal ini 
kemudian dipikirkan akan memengaruhi respon imun 
pascavaksinasi influenza pada individu yang frail. 

Hingga saat ini, belum ada data mengenai sebaran 
usia lanjut berdasarkan status frailty dan hubungannya 
dengan imunogenesitas vaksin influenza di Indonesia. 

Sehingga, penelitian ini dilakukan untuk mendapatkan 
data tersebut.

METODE
Penelitian ini merupakan studi kohort retrospektif, 

menggunakan data sekunder dari penelitian induk yang 
berjudul “Peran Probiotik dan Vaksinasi Influenza dalam 
Menurunkan Morbiditas Terkait Infeksi Influenza pada 
Lansia” pada populasi usia lanjut di 4 Posyandu Lansia 
Jakarta Timur.11 Kriteria penerimaan subjek penelitian 
adalah laki-laki dan perempuan berusia ≥60 tahun, 
mobilitas baik (dapat datang ke tempat penelitian tanpa 
atau dengan alat bantu), mendapatkan vaksinasi influenza 
trivalent dalam 3 bulan terakhir dan mengisi kuisoner 
frailty index 40 items dengan lengkap. Sedangkan, kriteria 
penolakan adalah status mental dengan hasil pemeriksaan 
mini mental state examination (MMSE) <24.

Perhitungan jumlah sampel dengan menggunakan 
rumus perbedaan proporsi analisis kategorik tidak 
berpasangan. Didapatkan jumlah sampel yaitu sebanyak 
126 orang. Teknik pengambilan sampel adalah total 
sampling dari sampling frame penelitian induk sehingga 
didapatkan total sampel sejumlah 140 subjek. 

Data yang diambil adalah umur, jenis kelamin, 
status diabetes mellitus (DM), nilai Mini Nutritional 
Assesment (MNA), Frailty Index 40-Items (FI-40), Titer 
Hemaglutinin Inhibition (HAI) pravaksinasi, satu bulan dan 
empat bulan pascavaksinasi. Analisis statistik dilakukan 
dengan perangkat SPSS 17.0. Hubungan antar variabel 
menggunakan uji Chi-Square.

Penelitian ini telah mendapatkan keterangan lolos 
kaji etik dari Komite Etik Penelitian Kesehatan FKUI/RSCM 
melalui surat no 530/UN2.F1/ETIK/2016.

HASIL
Penelitian ini melibatkan 140 orang subjek yang 

dapat dianalisis dengan karakteristik subjek secara 
keseluruhan dapat dilihat pada Tabel 1. Serokonversi 
diartikan sebagai peningkatan titer HAI pasca vaksinasi 
sebesar ≥4x dari sebelum vaksinasi. Titer dibawah 1:10 
diseragamkan menjadi 1:10. Sehingga, subjek dikatakan 
mengalami serokonversi jika mencapai titer ≥1:40. Laju 
serokonversi dapat dilihat pada Tabel 2.

Seroproteksi vaksinasi influenza diartikan sebagai 
titer inhibisi hemaglutinin (HAI) ≥1:40. Pada penelitian 
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ini dilakukan dua kali pengukuran titer HAI yaitu pada 
bulan pertama dan bulan ke-empat pasca vaksinasi. Hasil 
pengukuran pada bulan pertama dapat dilihat pada Tabel 
3. Pengukuran pada bulan ke-empat ditujukan untuk 
melihat adakah laju seroproteksi yang baru muncul atau 
respon vaksinasi yang lambat terjadi, hasil dapat dilihat 
pada Tabel 4.

Selanjutnya, dilakukan analisis kelompok pre-frail/
frail terhadap serokonversi vaksin dibandingkan dengan 
kelompok sehat. Dari hasil analisis tersebut didapatkan 
nilai RR 0,93, artinya risiko untuk tidak terjadinya 
serokonversi pada kelompok pre-frail/frail adalah relatif 

sama dibandingkan dengan kelompok sehat (Tabel 5). 
Sementara itu, berdasarkan Tabel 6, didapatkan RR 
kelompok pre-frail/frail adalah 1,7 artinya nilai risiko 
kelompok pre-frail/frail untuk tidak terjadinya seroproteksi 
adalah 2x relatif lebih tinggi jika dibandingkan dengan 
kelompok sehat. 

DISKUSI
Tingkat serokonversi pada keseluruhan subjek 

penelitian ini adalah 39,3%. Beberapa penulis melaporkan 
bahwa tingkat serokonversi vaksin influenza pada lansia 
adalah sekitar 30%.12-15 Angka ini berbeda dengan angka 

Tabel 1. Karakteristik subjek
Karakteristik Sehat Pre-frail Frail Total

Jenis kelamin, n (%)
Perempuan 37 (63,8) 48 (62,4) 2 (40) 87 (62,1)
Laki-laki 21 (36,2) 29 (37,6) 3 (60) 53 (37,9)

Umur, median (q1;q3), tahun 64,5 (62;71,25) 68 (63;70) 72 (69,5;79,5) 66 (62;71)
Diabetes mellitus tipe 2, n (%) 6 (10,4) 18 (23,4) 1 (20) 25 (17,9)
Mini Nutritional Assesment, n (%)

Baik 50 (86,2) 67 (87) 5 (100) 122 (87,1)
Berisiko malnutrisi 8 (13,8) 10 (13) 0 (0) 18 (12,9)

Titer HAI pre-vaksinasi, n (%)
Seroproteksi 19 (32,8) 20 (26) 1 (20) 40 (28,6)
Tidak seroproteksi 39 (67,2) 57 (74) 4 (80) 100 (71,4) 

Tabel 2. Tingkat serokonversi vaksinasi influenza berdasarkan status frailty
Status Frailty Tingkat Serokonversi, n (%) IK 95%

Frail 3 (60) 0,52-0,68
Pre-frail 30 (39%) 0,31-0,47
Sehat 22 (37,9) 0,3-0,46

Tabel 3. Tingkat seroproteksi vaksinasi influenza berdasarkan status frailty
Status Frailty Tingkat Seroproteksi, n (%) IK 95%

Frail 4 (80) 0,73-0,87
Pre-frail 71 (92,2) 0,88-0,97
Sehat 55 (94,8) 0,91-0,98

Tabel 4. Tingkat seroproteksi vaksinasi influenza pada bulan ke-empat 
pascavaksinasi berdasarkan status frailty 

Status Frailty Tingkat Seroproteksi
n (%) IK 95%

Frail 3(60) 0,52-0,68
Pre-frail 65 (84,4) 0,79-0,9
Sehat 49 (84,5) 0,79-0,91

Tabel 5. Hubungan status frailty dengan serokonversi vaksin influenza
Serokonversi

Total, n (%) RR (IK 95%) p
Tidak, n (%) Ya, n (%)

Status Frailty Pre-frail/frail 50 (61) 32 (39) 82 (100)
0,93 (0,72-1,02) 0,36Tidak frail (sehat) 38 (65,5) 20 (34,5) 58 (100)

Total 88 (62,9) 52 (37,1) 140 (100)

Tabel 6. Hubungan status frailty dengan seroproteksi vaksin influenza
Seroproteksi 

Total n (%) RR (IK 95% p
Tidak, n (%) Ya, n (%)

Status Frailty Pre-frail/frail 7 (8,5) 75 (91,5) 58 (100)
1,7 (0,5-6,2) 0,34Tidak frail (sehat) 3 (5,2) 55 (94,8) 82 (100)

Total 10 (7,1) 130 (92,9) 140 (100)
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yang didapatkan oleh Diaz, dkk.7 pada penelitiannya yang 
mendapatkan sebanyak 75,5% subjek dengan strain A/
H3N2, 78,1% strain A/H1N1 dan 41,1% strain B. Angka 
serokonversi yang lebih rendah didapatkan pada penelitian 
Yao, dkk.10 yaitu 7% untuk H1N1, 13% untuk H3N2 dan 1% 
untuk strain B. Adanya perbedaan tersebut dihubungkan 
dengan kecocokan antigen antara vaksin dan virus yang 
beredar saat itu, imunogenesitas dari vaksin itu sendiri 
(strain virus) dan bergantung pada status kesehatan dari 
penerima vaksin.15,16 

Seroproteksi didefinisikan sebagai peningkatan titer 
melebihi atau sama dengan 1:40 pasca vaksinasi. Pada 
bulan pertama pasca vaksin didapatkan tingkat seroproteksi 
mencapai 92,9%. Song, dkk.17 dalam penelitiannya 
melaporkan seroproteksi pada bulan pertama mencapai 
70,1% sampai 90,3%. Hal yang sama juga ditunjukkan oleh 
penelitian Praditsuwan, dkk.18 yaitu H1N1 sebesar 98,6%, 
H3N2 96,4%, dan B 48,4%. Bernstein, dkk.19 mendapatkan 
seroproteksi vaksin influenza pada 60,5%, 59,7% dan 52,8% 
subjek, berturut-turut untuk strain A/Texas (H1N1), A/
Beijing (H3N2) dan B/Panama (B). Tingkat seroproteksi yang 
lebih rendah juga didapatkan pada penelitian Sato, dkk.20

Bernstein, dkk.19 menyatakan bahwa tingkat 
seroproteksi vaksin influenza akan mencapai 70-90% jika 
terdapat kesamaan antigen pada strain yang beredar 
dengan strain dalam vaksin (vaccine match). Pernyataan 
ini sesuai dengan data penelitian yang mendapatkan 
vaccine match untuk wilayah Indonesia pada tahun 2014-
2015. Hal tersebut mengakibatkan tingkat seroproteksi 
menjadi sangat baik. 

Pada penelitian ini, dapat dilihat bahwa semua 
kelompok mengalami penurunan titer pada bulan ke-4 
secara signifikan. Tidak ada perbedaan bermakna antara 
ketiga kelompok. Tujuan dari dilakukannya dua kali 
pengukuran ini adalah untuk melihat apakah terdapat 
keterlambatan atau tertundanya respon sistem imun 
terhadap paparan vaksin. Namun demikian, hal tersebut 
tidak terbukti pada penelitian ini. Hal ini sesuai dengan 
penelitian dari Song, dkk.17 pada tahun 2010. Titer yang 
dicapai pada tahun vaksinasi dilakukan, tentu akan 
menjadi titer pravaksinasi di tahun berikutnya. Sehingga, 
perlu diamati lebih jauh lagi apakah titer yang telah 
mencapai tingkat seroproteksi ini dapat melindungi 
individu usia lanjut sepanjang tahun, sebelum dilakukan 
vaksin influenza berikutnya. Nilai titer sepanjang tahun 
ini juga dapat dikaitkan lebih jauh dengan status frailty 
populasi usia lanjut.

Pentingnya kadar titer pravaksinasi telah dijelaskan 
pada penelitian Matsuhita, dkk.21 Penelitian tersebut 

mendapatkan bahwa individu yang titernya lebih rendah 
sebelum vaksinasi akan mengalami penurunan titer 
pascavaksinasi ke level yang lebih rendah jika dibandingkan 
dengan individu yang titer pravaksinnya lebih tinggi. 
Meskipun, pada kedua kelompok ini tingkat seroproteksi 
telah dicapai. Berdasarkan data dari berbagai penelitian 
tersebut, nampaknya proses priming atau paparan 
antigen vaksin berulang menjadi dasar yang penting dari 
keberhasilan vaksin terkait imunogenesitasnya.22 

Hubungan Status Frailty dengan Serokonversi dan 
Seroproteksi Vaksinasi Influenza pada Usia Lanjut

Frailty telah dipikirkan menjadi salah satu penyebab 
kegagalan tubuh dalam menghadapi stres. Termasuk 
dalam hal ini adalah kegagalan sistem imun dalam 
memberikan respon yang adekuat pasca vaksinasi. Salah 
satu teori patofisiologis yang mendasari hal ini adalah 
teori mengenai immunosenescence.23

Pada penelitian ini, selain dilihat tingkat 
imunogenesitas vaksin pada usia lanjut secara umum, 
juga dilakukan penilaian status imun lansia berdasarkan 
status frailty. Penggolongan status frailty pada penelitian 
ini adalah berdasarkan pada Frailty Index 40 Items (FI-40). 
Kuisoner ini dipilih karena FI-40 merupakan alat penilaian 
yang paling baik dalam hal deteksi/penapisan.24,25 

Meskipun demikian, jumlah hal yang ditanyakan dalam 
kuisoner ini cukup banyak, sehingga tidak cukup sederhana 
dalam praktik sehari-hari. 

 Berdasarkan penggolongan status frailty, maka 
didapatkan tingkat serokonversi pada kelompok tidak frail 
(sehat) adalah 37,9%, pada kelompok pre-frail 39% dan 
kelompok frail sebesar 60%. Tingkat serokonversi vaksin 
yang dikaitkan dengan status frailty sebelumnya telah 
diteliti oleh Yao, dkk.10 Penelitian tersebut menyatakan 
bahwa terdapat perbedaan yang signifikan pada tingkat 
serokonversi antara kelompok tidak frail dan frail untuk 
strain H3N2 (27% vs 6%, p = 0,05), sedangkan untuk 
strain lainnya tidak berbeda secara bermakna untuk 
setiap kelompok frailty. Sampai penelitian ini selesai 
dilakukan, peneliti belum menemukan penelitian lain 
yang khusus melaporkan hubungan status frailty dengan 
imunogenesitas vaksin secara langsung, selain penelitian 
dari Yao, dkk.10

Pada penelitian ini, juga dilakukan penilaian risiko 
relatif terhadap keluaran yang diamati yaitu kejadian tidak 
serokonversi. Dari hasil perhitungan, didapatkan risiko 
kejadian tidak serokonversi pada kelompok pre-frail/frail 
adalah relatif sama jika dibandingkan dengan kelompok 
yang sehat. Artinya, kejadian tidak serokonversi relatif 
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tidak dipengaruhi oleh status frailty. Hal ini sejalan dengan 
penelitian oleh Diaz, dkk.7

Eiselt, dkk.26 melakukan penelitian pada tahun 2009 
yang melibatkan subjek berusia 50-76 tahun. Penelitian 
tersebut mengamati tingkat serokonversi pada pasien 
hemodialisis serta pada kelompok kontrol pascavaksinasi 
influenza. Eiselt, dkk.26 menyatakan bahwa usia adalah 
prediktor yang penting terhadap status serokonversi 
pascavaksinasi, yaitu semakin tua subjek maka kemungkinan 
untuk serokonversinya semakin kecil. Hasil penelitian 
tersebut cukup menjelaskan mengapa risiko kejadian 
tidak serokonversi pada penelitian ini relatif sama dengan 
kelompok yang sehat, mengingat batasan usia yang relatif 
lebih muda.

Tingkat seroproteksi vaksin influenza pada 
penelitian ini menunjukkan pola yang berbeda dengan 
serokonversi vaksin influenza. Kelompok sehat memiliki 
tingkat seroproteksi 94,8%, sementara individu yang pre-
frail sebesar 92,2% dan individu frail sebesar 80%. Hal 
ini sesuai dengan tingkat seroproteksi yang dicapai pada 
penelitian Yao, dkk.10 Tidak ada perbedaan bermakna 
antara tingkat seroproteksi juga antar kelompok 
berdasarkan status frailty. Eijndhoven, dkk.27 melaporkan 
dalam penelitiannya, bahwa pada individu yang frail 
respon antibodi terhadap vaksin lebih ditentukan oleh 
status kesehatannya. Pada penelitian ini, subjek yang 
dilibatkan adalah subjek yang tergabung dalam Posyandu 
Lansia. Hal ini dapat diartikan bahwa subjek penelitian ini 
adalah individu dengan kesadaran kesehatan yang cukup 
baik. Status kesehatannya pun dinilai cukup baik, sehingga 
nilai seroproteksi yang dicapai pada penelitian ini sangat 
baik untuk semua kelompok frailty. 

Risiko relatif kejadian tidak seroproteksi pada 
kelompok pre-frai/fraill adalah 1,7x jika dibandingkan 
dengan kelompok sehat (IK 95% 0,5-6,2). Artinya, 
jika seorang individu mengalami kondisi tidak sehat 
menurut kriteria FI-40, maka subjek tersebut memiliki 
kemungkinan untuk tidak mengalami seroproteksi sebesar 
70% lebih tinggi daripada individu yang sehat. Penilaian 
risiko relatif ini tentu dapat menjadi bahan pertimbangan 
sendiri dalam menentukan kelompok mana yang paling 
memperoleh manfaat seroproteksi dari vaksin influenza. 
Hal ini juga dapat menjadi perhatian khusus terkait 
edukasi pemberian vaksin pada usia yang lebih muda atau 
sebelum seseorang menjadi frail.

Selain dengan imunitas humoral, pengaruh status 
frailty pada imunogenesitas vaksin juga dihubungkan 
dengan imunitas seluler. Yao, dkk.10 pada kesimpulan 
penelitiannya juga menyarankan mengenai penelitian yang 

menghubungkan imunogenesitas vaksin dengan kondisi 
imunitas seluler pada usia lanjut dan frail. Pernyataan 
ini sesuai dengan penelitian oleh Bernstein, dkk.20 yang 
menyebutkan bahwa pada penelitiannya, imunitas humoral 
yang intak tidak selalu menunjukkan imunitas seluler yang 
baik, begitu pun sebaliknya. Untuk menentukan respon 
vaksinasi pada lansia terutama yang frail, kedua sistem 
imun ini harus diketahui karena menentukan keberhasilan 
imunogenesitas vaksin secara umum.

SIMPULAN
Tidak ditemukan hubungan yang bermakna antara 

status frailty dengan serokonversi vaksin influenza. 
Tidak ditemukan hubungan antara status frailty dengan 
seroproteksi vaksin influenza. 
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