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KATA PENGANTAR

Puji syukur kami panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha Esa
atas segala rahmat dan karunia-Nya sehingga buku Epidemiologi
Analitik: Pendekatan Kuantitatif dalam Penelitian Kesehatan ini
dapat diselesaikan dan hadir ke tangan para pembaca.

Epidemiologi analitik merupakan salah satu pilar utama
dalam ilmu kesehatan masyarakat. Kemampuan untuk merancang
studi yang tepat, mengukur frekuensi penyakit secara akurat, serta
menganalisis data dengan metode yang sahih adalah kompetensi
yang mutlak diperlukan oleh setiap peneliti dan praktisi di bidang
kesehatan. Namun demikian, tidak sedikit akademisi maupun
mahasiswa yang masih menghadapi tantangan dalam memahami
pendekatan kuantitatif secara menyeluruh dan terpadu. Buku ini
lahir dari kebutuhan nyata tersebut.

Buku ini disusun secara sistematis untuk memandu pembaca
mulai dari fondasi konseptual hingga penerapan metode analisis
yang mutakhir. Diawali dengan pemahaman dasar epidemiologi
analitik, pembahasan berlanjut pada ukuran frekuensi penyakit,
berbagai desain studi utama — kohort, case-control, cross-sectional,
dan ekologi — serta uji klinis dan studi eksperimental. Pada bagian
akhir, disajikan metode analisis statistik lanjutan yang sangat relevan
dalam riset epidemiologi modern, yakni regresi logistik, analisis
survival, model Cox Proportional Hazard, serta inferensi kausal
dengan pendekatan kontemporer.

Buku ini merupakan buah dari kolaborasi sembilan penulis
yang memiliki latar belakang keilmuan dan pengalaman penelitian di
bidang epidemiologi dan kesehatan masyarakat. Setiap bab ditulis
dengan semangat untuk menyajikan materi yang tidak hanya teoritis,
tetapi juga aplikatif dan mudah dipahami. Kami berharap buku ini
dapat menjadi sumber belajar yang andal bagi mahasiswa strata satu
maupun pascasarjana, peneliti, dosen, serta tenaga kesehatan yang
aktif dalam kegiatan riset.

Kami menyadari bahwa buku ini masih jauh dari sempurna.
Oleh karena itu, kritik dan saran yang membangun dari para



pembaca sangat kami harapkan demi penyempurnaan pada edisi-
edisi berikutnya. Semoga kehadiran buku ini memberikan kontribusi
nyata bagi pengembangan ilmu epidemiologi di Indonesia dan pada
akhirnya berdampak pada peningkatan derajat kesehatan
masyarakat.

Akhir kata, kami menyampaikan terima kasih yang sebesar-
besarnya kepada seluruh pihak yang telah mendukung penyelesaian
buku ini — rekan-rekan penulis, keluarga, serta institusi yang telah
memberikan ruang dan kesempatan untuk berkarya. Semoga karya
ini bermanfaat dan menjadi amal ilmu yang tiada putus pahalanya..

Tim Penulis
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PENDAHULUAN

Epidemiologi merupakan ilmu yang mempelajari
distribusi dan determinan kejadian penyakit dalam
populasi serta penerapannya dalam upaya pencegahan dan
pengendalian masalah kesehatan. Dalam
perkembangannya, epidemiologi tidak hanya berfokus
pada penggambaran pola penyakit, tetapi juga pada
analisis hubungan antara berbagai faktor yang
mempengaruhi terjadinya penyakit. Pendekatan ini
dikenal sebagai epidemiologi analitik, yang berperan
penting dalam memahami faktor-faktor yang
berkontribusi terhadap masalah kesehatan di masyarakat.
Seiring dengan meningkatnya kompleksitas masalah
kesehatan, baik penyakit menular maupun tidak menular,
diperlukan pendekatan yang mampu menjelaskan
hubungan antara berbagai determinan kesehatan secara
lebih mendalam.

Penyakit tidak lagi dipandang sebagai akibat dari
satu faktor tunggal, melainkan sebagai hasil interaksi
antara faktor biologis, lingkungan, perilaku, dan sosial.
Oleh karena itu, pemahaman mengenai konsep sebab-
akibat, serta hubungan antara paparan dan outcome,
menjadi sangat penting dalam mengkaji kejadian penyakit

secara komprehensif. Dalam konteks penelitian kesehatan,
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epidemiologi analitik berkontribusi dalam
mengidentifikasi faktor risiko, mengevaluasi hubungan
antar variabel, serta mendukung pengambilan keputusan
berbasis  bukti. Pendekatan ini  memungkinkan
dihasilkannya informasi yang lebih akurat untuk
perencanaan intervensi kesehatan, sehingga menjadi
landasan penting dalam upaya peningkatan derajat

kesehatan masyarakat secara berkelanjutan.

DEFINISI DAN RUANG LINGKUP EPIDEMIOLOGI
ANALITIK

Epidemiologi merupakan ilmu yang mempelajari
distribusi dan determinan kejadian penyakit atau masalah
kesehatan dalam populasi serta penerapannya untuk
pengendalian masalah kesehatan. Dalam perkembangan
disiplin ini, epidemiologi terbagi menjadi dua cabang utama,
yaitu epidemiologi deskriptif dan epidemiologi analitik.
Epidemiologi analitik secara khusus berfokus pada
identifikasi hubungan sebab-akibat antara paparan
(exposure) dan kejadian penyakit atau outcome kesehatan.

Epidemiologi analitik dapat didefinisikan sebagai
cabang epidemiologi yang bertujuan untuk menguji

hipotesis mengenai hubungan antara faktor risiko dengan
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kejadian penyakit melalui pendekatan ilmiah dan metode
penelitian yang sistematis. Berbeda dengan epidemiologi
deskriptif yang hanya menggambarkan distribusi penyakit
berdasarkan orang, tempat, dan waktu, epidemiologi
analitik berusaha menjawab pertanyaan “mengapa” dan
“pagaimana” suatu penyakit terjadi.
Ruang lingkup epidemiologi analitik mencakup

berbagai aspek penting, antara lain (Sastroasmoro, 2018):

1. Identifikasi faktor risiko penyakit

2. Pengujian hubungan antara paparan dan outcome

3. Penilaian kekuatan asosiasi (misalnya melalui Odds

Ratio dan Relative Risk)

4. Pengendalian faktor perancu (confounding)

5. Pengujian hipotesis kausal

6. Evaluasi efektivitas intervensi kesehatan
Dalam praktiknya, epidemiologi analitik menggunakan
berbagai desain penelitian seperti studi kohort, studi kasus-
kontrol, dan uji klinis (eksperimental). Desain-desain ini
memungkinkan peneliti untuk menilai apakah suatu
paparan benar-benar berkontribusi terhadap terjadinya
penyakit.

Sebagai contoh, dalam konteks tuberkulosis (TB),

epidemiologi analitik dapat digunakan untuk menguji

apakah paparan asap rokok dalam rumah tangga
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meningkatkan risiko infeksi TB pada anak dan hasilnya
adalah asap rokok melemahkan sistem kekebalan tubuh
dalam melawan infeksi TB (Altet et al., 2022). Melalui
pendekatan ini, peneliti tidak hanya mengetahui bahwa TB
lebih banyak terjadi pada kelompok tertentu, tetapi juga

dapat menjelaskan faktor penyebab yang mendasarinya.

PERBEDAAN EPIDEMIOLOGI DESKRIPTIF DAN
ANALITIK

Epidemiologi deskriptif dan analitik memiliki tujuan
dan pendekatan yang berbeda, meskipun keduanya saling
melengkapi dalam memahami masalah kesehatan
masyarakat. Epidemiologi deskriptif berfokus pada
penggambaran distribusi penyakit berdasarkan
karakteristik populasi, seperti usia, jenis kelamin, lokasi
geografis, dan waktu kejadian. Tujuan utamanya adalah
untuk mengidentifikasi pola dan tren penyakit serta
menghasilkan hipotesis awal. Misalnya, peningkatan kasus
TB di suatu wilayah tertentu dalam kurun waktu tertentu
dapat diidentifikasi melalui pendekatan deskriptif.
Sebaliknya, epidemiologi analitik bertujuan untuk menguji
hipotesis yang dihasilkan dari studi deskriptif. Pendekatan

ini melibatkan perbandingan antara kelompok yang
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terpapar dan tidak terpapar terhadap suatu faktor risiko
untuk menentukan apakah terdapat hubungan yang
bermakna secara statistik.

Perbedaan utama antara keduanya dapat dijelaskan

sebagai berikut :

Tabel 1.1
Perbedaan Epidemiologi Deskriptif dan Analitik
No. Aspek Epidemiologi Epidemiologi
Deskriptif Analitik
1. Tujuan menggambarkan menjelaskan
distribusi hubungan
penyakit sebab-akibat
2. Pendekatan menggunakan menggunakan
data agregat dan desain
observasi umum penelitian
komparatif.
3. Pertanyaan menjawab analitik
utama “siapa, di mana, menjawab
dan kapan” “mengapa dan
bagaimana”
4.  Output menghasilkan menguji
hipotesis hipotesis

Sumber : (Murti, 2018)

Sebagai ilustrasi, jika ditemukan bahwa prevalensi TB lebih

tinggi pada kelompok masyarakat dengan status sosial

ekonomi rendah (Pandey et al., 2025), maka epidemiologi

deskriptif hanya mencatat fenomena tersebut. Namun,

epidemiologi analitik akan meneliti lebih lanjut apakah
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faktor seperti kepadatan hunian, malnutrisi, atau akses
layanan kesehatan menjadi penyebab utama peningkatan
risiko tersebut. Dengan demikian, epidemiologi deskriptif
dan analitik merupakan dua tahapan penting dalam siklus

penelitian epidemiologi yang tidak dapat dipisahkan.

KONSEP SEBAB - AKIBAT DALAM EPIDEMIOLOGI

Konsep sebab-akibat (causality) merupakan inti dari
epidemiologi analitik. Tidak semua hubungan antara
paparan dan outcome bersifat kausal. Oleh karena itu,
diperlukan pendekatan ilmiah untuk menentukan apakah
suatu hubungan benar-benar bersifat sebab-akibat atau
hanya kebetulan (spurious).

Dalam epidemiologi, penyebab penyakit umumnya
bersifat multifaktorial, artinya satu penyakit dapat
disebabkan oleh kombinasi berbagai faktor, baik faktor
biologis, lingkungan, perilaku, maupun sosial. Model yang
sering digunakan untuk menjelaskan hal ini adalah model
“web of causation’, yang menggambarkan bahwa penyakit
merupakan hasil interaksi kompleks dari berbagai faktor
(Najmah, 2019).

Untuk menilai hubungan kausal, epidemiologi

menggunakan Kkriteria tertentu, salah satunya adalah
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kriteria Bradford Hill, yang meliputi (Shimonovich et al.,
2021) :

1.

Kekuatan asosiasi (strength) yaitu Kekuatan asosiasi
menunjukkan besarnya hubungan antara paparan dan
outcome, di mana hubungan yang lebih kuat lebih
mendukung adanya kausalitas.

Konsistensi (consistency) yaitu kondisi di mana
hubungan antara paparan dan outcome ditemukan
secara berulang pada berbagai penelitian, populasi,
dan situasi.

Spesifisitas (specificity) yaitu kondisi di mana satu
paparan berhubungan dengan satu outcome tertentu
secara khusus.

Temporalitas (temporality) yaitu prinsip yang
menyatakan bahwa paparan harus terjadi sebelum
timbulnya outcome.

Gradien biologis (dose-response) yaitu peningkatan
tingkat paparan diikuti dengan peningkatan risiko
terjadinya outcome.

Plausibilitas biologis (biological plausibility) yaitu
prinsip adanya penjelasan ilmiah yang masuk akal
mengenal bagaimana suatu paparan  dapat

menyebabkan suatu outcome.




7. Koherensi (coherence) yaitu prinsip yang menyatakan
bahwa hubungan antara paparan dan outcome harus
konsisten dengan pengetahuan ilmiah, fakta, dan teori
yang sudah ada mengenai penyakit tersebut.

8. Eksperimen (experimen?) yaitu prinsip yang
menyatakan bahwa hubungan antara paparan dan
outcome harus konsisten dengan pengetahuan ilmiah,
fakta, dan teori yang sudah ada mengenai penyakit
tersebut.

9. Analogi (analogy) prinsip yang menyatakan bahwa
hubungan kausal dapat didukung jika terdapat
hubungan serupa yang telah terbukti pada kondisi

atau paparan yang mirip.

Dari semua kriteria tersebut, temporalitas
merupakan syarat mutlak dalam menentukan hubungan
kausal. Tanpa adanya urutan waktu yang jelas antara
paparan dan outcome, hubungan sebab-akibat tidak dapat
ditegakkan. Sebagai contoh, dalam penelitian TB, paparan
terhadap penderita TB aktif harus terjadi sebelum
seseorang mengalami infeksi TB. Jika tidak, maka
hubungan tersebut tidak dapat dikatakan kausal. Selain
itu, penting untuk membedakan antara asosiasi dan

kausalitas. Asosiasi hanya menunjukkan adanya
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hubungan statistik antara dua variabel, sedangkan
kausalitas ~ menunjukkan  bahwa  satu  variabel

menyebabkan perubahan pada variabel lain.

VARIABEL PAPARAN DAN OUTCOME
Dalam epidemiologi analitik, konsep variabel sangat

penting karena menjadi dasar dalam analisis hubungan
antara faktor risiko dan penyakit (Murti, 2018; Najmah,
2019; Ye, 2023).
1. Variabel Paparan (Exposure)

Variabel paparan adalah faktor yang diduga

mempengaruhi terjadinya suatu penyakit atau outcome.

Paparan dapat berupa:

a) Faktor lingkungan (misalnya polusi udara)

b) Faktor perilaku (misalnya merokok)

¢ Faktor biologis (misalnya status imun)

d) Faktor sosial (misalnya tingkat pendidikan)

Paparan dapat bersifat:

a) Dikotomik (ya/tidak)

b) Kategorik (rendah, sedang, tinggi)

¢ Kontinu (misalnya kadar zat tertentu dalam darah)

10




Dalam penelitian epidemiologi, pengukuran paparan

harus dilakukan secara valid dan reliabel untuk

menghindari bias.

2. Variabel Outcome

Outcome adalah hasil atau kejadian yang diteliti,

biasanya berupa penyakit atau kondisi kesehatan

tertentu. Outcome dapat berupa:

Kejadian penyakit
Kematian
Status kesehatan tertentu

Perubahan perilaku

Outcome juga dapat diklasifikasikan sebagai:

Biner (sakit/tidak sakit)
Ordinal (ringan, sedang, berat)

Kontinu (misalnya tekanan darah)

3. Hubungan antara Paparan dan Outcome

Tujuan utama epidemiologi analitik adalah menilai

hubungan antara paparan dan outcome. Hubungan ini

diukur menggunakan ukuran asosiasi seperti:

Relative Risk (RR) pada studi kohort
Odds Ratio (OR) pada studi kasus-kontrol

Sebagai contoh, jika anak yang terpapar asap rokok

memiliki risiko TB dua kali lebih besar dibandingkan

yang tidak terpapar, maka RR = 2. Hal ini

11




menunjukkan adanya asosiasi yang signifikan antara
paparan dan outcome.
4. Variabel Perancu dan Efek Modifikasi

Selain paparan dan outcome, terdapat variabel lain yang

dapat mempengaruhi hubungan tersebut, yaitu:

- Confounding (perancu): variabel yang berhubungan
dengan paparan dan outcome

- Effect modifier (modifikator efek): variabel yang
mengubah kekuatan hubungan

Misalnya, status gizi dapat menjadi variabel perancu

dalam hubungan antara kemiskinan dan TB.

PERAN EPIDEMIOLOGI ANALITIK DALAM
PENELITIAN KESEHATAN
Epidemiologi analitik memiliki peran yang sangat
penting dalam penelitian kesehatan masyarakat, terutama
dalam menghasilkan bukti ilmiah yang dapat digunakan
untuk pengambilan keputusan. Beberapa peran utama
epidemiologi analitik antara lain (Aschengrau & Seage 111,
2020; Murti, 2018; Najmah, 2019):
1. Identifikasi Faktor Risiko
Epidemiologi analitik membantu mengidentifikasi

faktor-faktor yang berkontribusi terhadap terjadinya
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penyakit. Informasi ini penting untuk perencanaan
program pencegahan.

. Pengembangan Intervensi

Dengan mengetahui faktor penyebab penyakit,
intervensi dapat dirancang secara lebih tepat sasaran.
Misalnya, jika ditemukan bahwa kepadatan hunian
berkontribusi terhadap TB, maka intervensi dapat
difokuskan pada perbaikan lingkungan rumah.

. Evaluasi Program Kesehatan

Epidemiologi analitik digunakan untuk menilai
efektivitas program kesehatan, seperti program skrining
atau vaksinasi.

. Mendukung Kebijakan Kesehatan

Hasil penelitian epidemiologi analitik menjadi dasar
dalam penyusunan kebijakan berbasis bukti (evidence-
based policy).

. Pengendalian Penyakit

Melalui pemahaman faktor risiko, strategi pengendalian

penyakit dapat dilakukan secara lebih efektif.

Dalam konteks TB, epidemiologi analitik sangat

berperan dalam memahami rendahnya partisipasi

masyarakat dalam skrining, mengidentifikasi hambatan
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sepertl stigma, serta merancang intervensi berbasis

komunitas.

PENUTUP

Epidemiologi analitik merupakan fondasi penting
dalam penelitian kesehatan masyarakat yang berfokus
pada pengujian hubungan sebab-akibat antara paparan
dan outcome. Dengan memahami konsep-konsep dasar
seperti variabel, kausalitas, dan desain penelitian, peneliti
dapat menghasilkan bukti ilmiah yang kuat untuk
mendukung wupaya pencegahan dan pengendalian
penyakit.

Kombinasi antara epidemiologi deskriptif dan
analitik memungkinkan pendekatan yang komprehensif
dalam memahami masalah kesehatan, mulai dari
1dentifikasi pola hingga penentuan faktor penyebab. Oleh
karena itu, penguasaan epidemiologi analitik menjadi
keterampilan esensial bagi peneliti dan praktisi kesehatan

masyarakat
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PENDAHULUAN

Pemahaman mengenai pola dan distribusi penyakit
dalam populasi merupakan dasar penting dalam
perencanaan intervensi kesehatan masyarakat yang
efektif. Salah satu cara untuk menggambarkan besarnya
masalah kesehatan tersebut adalah melalui ukuran
frekuensi penyakit, yaitu ukuran yang menunjukkan
seberapa sering suatu penyakit, kejadian kesehatan, atau
kematian terjadi pada suatu populasi dalam kurung waktu
tertentu. Pada kajian epidemiologi, ukuran frekuensi
penyakit umumnya dinyatakan dalam bentuk rasio,
proporsi, dan rate yang menjadi dasar dalam perhitungan
berbagai indikator kesehatan serta memungkinkan
perbandingan antar kelompok populasi, wilayah, maupun
periode waktu yang berbeda.

Ukuran frekuensi penyakit juga dinyatakan melalui
indikator epidemiologi yang lebih spesifik, yaitu insidensi,
prevalensi dan mortalitas. Insidensi merupakan ukuran
yang menggambarkan banyaknya kasus baru suatu
penyakit yang terjadi dalam populasi selama periode
waktu tertentu. Oleh karena itu, ukuran ini sering
dimanfaatkan untuk menilai tingkat risiko terjadinya

penyakit serta membantu peneliti dalam mengidentifikasi
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faktor risiko yang berperan dan menetapkan prioritas
intervensi kesehatan masyarakat.

Sementara  itu, prevalensi menggambarkan
keseluruhan jumlah kasus penyakit yang ada dalam suatu
populasi pada waktu tertentu, baik yang merupakan kasus
baru maupun kasus yang telah berlangsung sebelumnya.
Ukuran ini memberikan gambaran mengenai besarnya
beban penyakit dalam masyarakat dan sering digunakan
sebagai dasar dalam perencanaan kebutuhan pelayanan
kesehatan.

Mortalitas adalah ukuran yang digunakan untuk
menunjukkan frekuensi kematian yang terjadi dalam
populasi pada periode waktu tertentu. Analisis mortalitas
menggambarkan tingkat keparahan suatu penyakit serta
dapat digunakan untuk mengevaluasi efektivitas sistem
pelayanan dan kebijakan kesehatan. Dengan memahami
ukuran frekuensi penyakit peneliti, tenaga kesehatan, dan
pembuat kebijakan dapat memantau tren penyakit,
menilai tingkat keparahan masalah kesehatan, serta
merumuskan strategi pencegahan dan pengendalian

penyakit secara lebih tepat.
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KONSEP DASAR UKURAN FREKUENSI

Ukuran frekuensi penyakit merupakan konsep
fundamental yang digunakan wuntuk menunjukkan
seberapa sering suatu kejadian kesehatan muncul dalam
suatu populasi. Konsep ini menjadi landasan dalam proses
analisis epidemiologi karena melalui pengukuran
frekuensi, peneliti dapat memahami pola kejadian
penyakit, mengidentifikasi kelompok populasi yang
berisiko, serta menilai besarnya masalah kesehatan dalam
masyarakat. Tanpa adanya ukuran frekuensi yang jelas,
upaya analisis distribusi penyakit dan penentuan prioritas
intervensi kesehatan akan sulit dilakukan secara objektif
dan terukur (Friis & Sellers, 2021).

Secara umum, ukuran frekuensi penyakit
menggambarkan hubungan antara jumlah kejadian
penyakit dengan populasi yang memiliki risiko terhadap
suatu kejadian dalam kurun waktu tertentu. Dalam
konteks ini, epidemiologi tidak hanya menghitung jumlah
kasus secara absolut, tetapi juga mempertimbangkan
besarnya populasi yang menjadi dasar perhitungan. Oleh
karena itu, ukuran frekuensi biasanya dinyatakan dalam
bentuk rasio, proporsi, atau rate (laju). Pendekatan ini

memungkinkan  perbandingan  kejadian  penyakit
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antarwilayah, antarperiode waktu, maupun
antarkelompok populasi yang berbeda.

Rasio adalah ukuran yang menunjukkan
perbandingan antara dua nilai yang tidak memiliki

hubungan bagian terhadap keseluruhan.

Kejadian/Kelompok A

Rasio =
asto Kejadian /Kelompok B

Rasio sering digunakan untuk membandingkan dua
kelompok populasi atau dua jenis kejadian kesehatan.
Misalnya, jika suatu penyakit ditemukan pada 200 laki-
laki dan 100 perempuan, hasil perbandingan menunjukkan
rasio 2 : 1 antara laki-laki dan perempuan, yang
mengindikasikan bahwa jumlah kasus pada laki-laki dua
kali lipat dibandingkan perempuan..

Proporsi adalah ukuran yang menggambarkan
bagian dari suatu keseluruhan, sehingga nilai pembilang

selalu merupakan bagian dari penyebut.

Jumlah kejadian dalam kelompok tertentu

P i =
roporsi Jumlah seluruh kejadian yang diamati
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Proporsi sering digunakan untuk menggambarkan
distribusi kasus penyakit dalam suatu populasi. Misalnya,
jika dalam suatu populasi berjumlah 1.000 orang
ditemukan 100 orang yang menderita hipertensi, maka
proporsi penderita hipertensi adalah 10%.

Rate menunjukkan besarnya kejadian kesehatan
yang terjadi dalam populasi tertentu selama periode waktu

tertentu

Jumlah kejadian dalam periode tertentu
Jumlah populasi berisiko pada periode tersebut X

Rate =

Konsep dasar ukuran frekuensi penyakit juga
berkaitan erat dengan tiga komponen utama, yaitu
populasi yang diamati, jumlah kejadian penyakit, dan
dimensi waktu. Populasi yang diamati merujuk pada
kelompok individu yang memiliki kemungkinan
mengalami suatu kejadian kesehatan. Jumlah kejadian
penyakit menggambarkan banyaknya kasus yang terjadi
dalam populasi tersebut, baik berupa kejadian kasus baru
maupun total kasus yang telah terdapat dalam populasi.
Sementara itu, dimensi waktu menunjukkan periode

terjadinya kejadian penyakit, yang dapat berupa titik
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waktu tertentu atau rentang waktu tertentu (Rothman et
al., 2014; Somerville, 2012).

Dalam praktik epidemiologi, ukuran frekuensi
penyakit memiliki beberapa fungsi antara lain untuk
menggambarkan besarnya masalah kesehatan dalam
suatu populasi, memantau perubahan pola penyakit dari
waktu ke waktu, membandingkan kejadian penyakit
antarkelompok populasi yang berbeda, serta mendukung
proses perencanaan dan evaluasi program kesehatan
masyarakat. Melalui pemanfaatan ukuran frekuensi
penyakit secara tepat, para peneliti dan pengambil
kebijakan dapat memperoleh gambaran yang lebih
komprehensif mengenai kondisi kesehatan masyarakat
serta menentukan strategi intervensi yang lebih efektif.

Konsep dasar ukuran frekuensi tidak hanya
memberikan kerangka analitis untuk memahami
distribusi penyakit dalam populasi, tetapi juga menjadi
landasan dalam penggunaan indikator epidemiologi yang
lebih spesifik, seperti insidensi, prevalensi, dan mortalitas,
dalam analisis kesehatan masyarakat.

Prevalensi dan insidensi merupakan dua indikator
utama yang digunakan untuk menggambarkan frekuensi
terjadinya penyakit dalam suatu populasi. Kedua ukuran

ini saling berkaitan, namun masing-masing
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merepresentasikan dimensi yang berbeda dari kejadian
penyakit. Insidensi menunjukkan jumlah kasus baru yang
muncul dalam populasi selama periode waktu tertentu.
Sebaliknya, prevalensi menggambarkan total kasus
penyakit yang terdapat dalam populasi pada waktu atau
periode tertentu, yang mencakup baik kasus yang sudah
ada sebelumnya maupun kasus yang baru terjadi (Friis &
Sellers, 2021; Somerville, 2012).

Secara konseptual, hubungan antara prevalensi dan
insidensi dapat digambarkan melalui persamaan
epidemiologi sederhana yaitu

P=1IxD
Dimana P (prevalensi) dipengaruhi oleh I (insidens) dan D

(durasi penyakit).

INSIDEN Q%U

(Kasus Baru)
0 lL MENINGKATKAN PREVALENS!
070

PREVALENSI

SEMBUH

_ (KasusyangAda) (Menurunkan

“ OO O @ 2Eu';“ﬁ:msmmm Prevalensi)
PREVALENSI

G

KEMATIAN
(Menurunkan
Prevalensi)

Gambar 2.1 Hubungan Prevalensi dan Insidensi

Kondisi tersebut menunjukkan bahwa prevalensi suatu

penyakit dapat meningkat apabila jumlah kasus baru
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bertambah atau apabila durasi penyakit berlangsung lebih
lama dalam populasi. Sebaliknya, prevalensi akan
menurun apabila jumlah kasus baru berkurang atau
ketika durasi penyakit menjadi lebih singkat, misalnya
akibat proses penyembuhan yang lebih cepat ataupun
meningkatnya angka kematian yang disebabkan oleh

penyakit tersebut.

INSIDENSI KUMULATIF DAN INSIDENSI RATE
Insidensi digunakan sebagai ukuran untuk
menunjukkan jumlah kejadian kasus baru penyakit yang
timbul pada populasi yang memiliki risiko selama periode
pengamatan tertentu. Ukuran ini memberikan gambaran
mengenai tingkat risiko individu dalam suatu populasi
untuk mengalami suatu penyakit. Insidensi sering
digunakan dalam penelitian epidemiologi analitik untuk
menilai hubungan antara faktor risiko dengan kejadian
penyakit, serta untuk mengevaluasi efektivitas intervensi
pencegahan yang dilakukan pada populasi tertentu (Friis
& Sellers, 2021). Secara umum, insidensi dinyatakan
menjadi dua yaitu insidensi kumulatif (Cumulative

Incidence) dan laju insidensi (Incidence Rate).
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Insidensi kumulatif (CI) adalah proporsi individu
dalam populasi yang awalnya bebas dari penyakit tetapi
kemudian mengalami penyakit tersebut selama periode
waktu tertentu. Ukuran ini menggambarkan probabilitas
atau risiko terjadinya penyakit pada suatu populasi selama
periode pengamatan yang nilainya berada antara 0 sampai
1. Perhitungan insidensi kumulatif dapat dinyatakan

sebagai berikut:

Jumlah yang menderita penyakit selama periode tertentu

" jumlah orang tanpa penyakit dalam populasi berisiko di awal periode

Ukuran ini biasanya digunakan dalam penelitian
kohort dengan periode pengamatan yang jelas dan populasi
yang relatif stabil. Misalnya, dalam studi mengenai
kejadian penyakit tertentu pada kelompok pekerja selama
satu tahun, insidensi kumulatif dapat menggambarkan
proporsi pekerja yang mengalami penyakit tersebut selama
periode pengamatan.

Sementara itu, laju insidensi (IR) merupakan
ukuran yang memperhitungkan waktu individu berada
dalam kondisi berisiko terhadap penyakit. Ukuran ini
digunakan ketika populasi yang diamati bersifat dinamis,

di mana individu dapat masuk atau keluar dari populasi
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selama periode pengamatan. Dalam perhitungan insidensi
rate, penyebutnya bukan hanya jumlah individu, tetapi
total waktu paparan atau person-time yang dialami oleh
seluruh individu dalam populasi berisiko.

Konsep person-time merujuk pada akumulasi waktu
yang dihabiskan oleh setiap individu dalam keadaan
berisiko terhadap penyakit. Misalnya, jika sepuluh orang
diamati selama satu tahun, maka total person-time adalah
sepuluh orang-tahun (person-years). Namun, apabila
sebagian individu keluar dari pengamatan sebelum periode
berakhir, maka waktu yang dihitung hanya selama
individu tersebut berada dalam penelitian (Carneiro &
Howard, 2011; Rothman et al., 2014). Insidensi rate dapat

dirumuskan sebagai berikut:

Jumlah kasus baru dalam periode tertentu

IR = k
Jumlah orang yang terpapar risiko selama periode tersebut X

PREVALENSI TITIK DAN PERIODE

Prevalensi merupakan salah satu indikator
frekuensi penyakit yang digunakan untuk menunjukkan
total jumlah kasus penyakit yang terdapat dalam suatu

populasi pada waktu tertentu, yang mencakup baik kasus
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baru maupun kasus yang telah ada sebelumnya. Oleh
karena 1itu, prevalensi sering dimanfaatkan untuk
menggambarkan besarnya beban penyakit dalam populasi
serta menjadi dasar dalam perencanaan pelayanan
kesehatan dan pengalokasian sumber daya Kesehatan
(Friis & Sellers, 2021).

Prevalensi dipengaruhi oleh dua faktor utama, yaitu
insidensi penyakit dan lamanya penyakit berlangsung.
Penyakit dengan angka insidensi tinggi dan durasi
penyakit yang panjang cenderung menghasilkan
prevalensi yang tinggi pula. Sebaliknya, penyakit dengan
durasi singkat atau tingkat kesembuhan yang tinggi
biasanya memiliki prevalensi yang lebih rendah meskipun
angka insidensinya tinggi. Hubungan ini menunjukkan
bahwa prevalensi tidak hanya menggambarkan frekuensi
kejadian penyakit, tetapi juga mencerminkan dinamika
perjalanan penyakit dalam populasi (Gordis, 2020).
Prevalensi dibedakan menjadi dua jenis yaitu prevalensi
titik (point prevalence) dan prevalensi periode (period
prevalence).

Prevalensi titik adalah proporsi individu dalam
suatu populasi yang mengalami suatu penyakit pada satu
titik waktu tertentu. Pengukuran ini menggambarkan

situasi penyakit pada saat tertentu, misalnya pada tanggal
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tertentu atau pada saat survei dilakukan. Rumus

prevalensi titik dapat dinyatakan sebagai berikut:

L Jumlah penderita pada satu titik waktu tertentu
Prevalensi titik = - X
Jumlah populasi pada waktu tersebut

Prevalensi titik memberikan gambaran cepat
mengenai distribusi penyakit dalam masyarakat dan
sering digunakan untuk mengidentifikasi kebutuhan
pelayanan kesehatan pada saat tertentu.

Sementara itu, prevalensi periode adalah proporsi
individu dalam populasi yang mengalami suatu penyakit
selama rentang waktu tertentu, misalnya selama satu
bulan, enam bulan, atau satu tahun. Dalam pengukuran
ini, kasus yang dihitung mencakup seluruh individu yang
mengalami penyakit selama periode tersebut, baik yang
sudah sakit pada awal periode maupun yang mengalami
penyakit selama periode pengamatan. Prevalensi periode

dapat dirumuskan sebagai berikut:

) . Jumlah kasus penyakit dalam satuan waktu tertentu
Prevalensi periode =

Jumlah populasi selama periode tersebut

Prevalensi periode memberikan gambaran yang
lebih luas mengenai beban penyakit dalam populasi

sehingga sering digunakan untuk menilai dampak
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penyakit kronis atau penyakit yang memiliki durasi cukup
lama dalam populasi (Carneiro & Howard, 2011;
Somerville, 2012).

Perubahan Angka Prevalensi Penyakit (APP) dalam
suatu populasi dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor
yang menyebabkan peningkatan maupun penurunan
jumlah kasus yang ada.

Faktor yang dapat meningkatkan APP antara lain
masuknya penderita ke dalam suatu populasi, keluarnya
individu yang sehat dari populasi, masuknya individu yang
memiliki potensi mengalami penyakit, peningkatan lama
masa sakit, bertambahnya jumlah kasus baru yang terjadi
dalam populasi.

Sebaliknya, penurunan APP dapat terjadi apabila
individu yang sehat masuk ke dalam populasi, penderita
keluar dari populasi, meningkatnya angka kesembuhan,
meningkatnya angka kematian, serta masa sakit yang

lebih singkat (Nasry N, 2022).

ANGKA MORTALITAS DAN CASE FATALITY RATE
Angka mortalitas merupakan salah satu indikator
yang digunakan untuk menggambarkan tingkat kematian

dalam suatu populasi selama periode waktu tertentu.
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Ukuran mortalitas tidak hanya memberikan gambaran
mengenai tingkat keparahan suatu penyakit, tetapi juga
mencerminkan kondisi kesehatan masyarakat secara
keseluruhan, termasuk kualitas pelayanan kesehatan,
kondisi sosial ekonomi, serta efektivitas program
kesehatan yang telah diterapkan. Oleh karena itu, analisis
mortalitas sering digunakan untuk menilai dampak
penyakit terhadap populasi dan menentukan prioritas
intervensi kesehatan masyarakat (Friis & Sellers, 2021).

Angka mortalitas biasanya dinyatakan dalam
bentuk rate atau laju, yaitu perbandingan antara jumlah
kematian yang terjadi dalam suatu populasi selama
periode tertentu dengan jumlah populasi yang berisiko
pada periode yang sama. Dalam epidemiologi, terdapat
berbagai jenis angka mortalitas yang digunakan untuk
menggambarkan tingkat kematian berdasarkan
karakteristik tertentu, seperti angka kematian kasar
(CDR), angka kematian bayi (IMR), angka kematian anak
(CMR), angka kematian ibu (MMR) dan case fatality rate
(CFR).

Angka kematian kasar (CDR) merupakan indikator
demografi dan kesehatan masyarakat yang digunakan
untuk menggambarkan tingkat kematian secara umum

dalam suatu populasi selama periode waktu tertentu,

32



biasanya dalam satu tahun serta sebagai dasar dalam
evaluasi pembangunan kesehatan suatu negara atau

daerah.

_ jumlah seluruh kematian dalam satu tahun tertentu

~ Jumlah penduduk pada pertengahan tahun tersebut

Angka kematian bayi (IMR) adalah indikator
kesehatan masyarakat yang menunjukkan jumlah
kematian bayi berusia kurang dari satu tahun dalam suatu
populasi pada periode waktu tertentu. IMR merupakan
salah satu indikator paling sensitif dalam menilai derajat
kesehatan masyarakat karena sangat dipengaruhi oleh
berbagai faktor seperti status gizi ibu dan bayi, kualitas
pelayanan kesehatan ibu dan anak, kondisi sosial ekonomi,

serta lingkungan tempat tinggal

IMR = Jumlah kematian bayi (< 1 tahun) dalam satu tahun
B Jumlah kelahiran hidup tahun tersebut X

Angka kematian anak (CMR) menggambarkan
tingkat kematian pada anak dalam kelompok usia tertentu
dalam suatu populasi selama periode waktu tertentu.
Indikator ini sangat penting karena mencerminkan kondisi

kesehatan anak secara keseluruhan, termasuk kualitas
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gizi, cakupan imunisasi, akses terhadap pelayanan
kesehatan dasar, serta kondisi lingkungan seperti sanitasi
dan air bersih.

CMR Jumlah kematian anak usia 1—< 5 tahun dalam satu tahun

- Jumlah populasi anak usia 1—< 5 tahun pada pertengahan tahun X

Maternal Mortality Ratio merupakan indikator yang
digunakan untuk menggambarkan risiko kematian yang
dialami perempuan selama masa kehamilan, persalinan,
atau dalam periode tertentu setelah persalinan yang
berkaitan dengan proses reproduksi. Indikator ini menilai
kualitas pelayanan kesehatan maternal serta efektivitas
sistem kesehatan dalam memberikan perawatan selama

kehamilan dan persalinan.

Jumlah kematian ibu karena proses reproduksi dalam satu tahun
MMR = x k

Jumlah kelahiran hidup pada tahun tersebut

CFR merupakan ukuran yang digunakan untuk
menggambarkan proporsi individu yang meninggal akibat
suatu penyakit di antara seluruh individu yang didiagnosis
menderita penyakit tersebut dalam periode waktu
tertentu. Nilai CFR yang tinggi menunjukkan bahwa
penyakit tersebut memiliki tingkat keparahan yang tinggi
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atau memiliki peluang kematian yang besar bagi
penderita. Sebaliknya, nilai CFR yang rendah
menunjukkan bahwa sebagian besar penderita penyakit
tersebut memiliki peluang untuk bertahan hidup atau
sembuh (Rothman et al., 2014).

Selama terjadinya kejadian luar biasa (outbreak)
atau pandemi, CFR menjadi indikator penting untuk
memantau perkembangan situasi epidemiologis dan
menilai efektivitas penanganan kasus oleh sistem

pelayanan Kesehatan.

_Jumlah kematian akibat penyakit tertentu dalam periode tertentu

CFR =
Jumlah seluruh kasus penyakit tersebut dalam periode yang sama X

INTERPRETASI UKURAN FREKUENSI DALAM
KEBIJAKAN KESEHATAN

Dalam epidemiologi kesehatan masyarakat, ukuran
frekuensi penyakit seperti insidensi, prevalensi, dan
mortalitas tidak hanya berfungsi sebagai indikator
statistik semata, tetapi juga memiliki peran strategis
dalam proses pengambilan keputusan dan perumusan
kebijakan kesehatan. Data mengenai frekuensi penyakit

memberikan gambaran objektif mengenai besarnya
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masalah kesehatan dalam suatu populasi, sehingga dapat
digunakan sebagai dasar dalam menentukan prioritas
program kesehatan, alokasi sumber daya, serta
perencanaan intervensi kesehatan yang tepat sasaran
(Friis & Sellers, 2021).

Interpretasi ukuran frekuensi penyakit dalam
kebijakan kesehatan harus dilakukan secara hati-hati
dengan mempertimbangkan konteks epidemiologis,
karakteristik populasi, serta faktor sosial dan lingkungan
yang mempegaruhi distribusi penyakit. Misalnya, angka
insidensi yang tinggi pada suatu penyakit menunjukkan
bahwa penularan atau kejadian kasus baru masih
berlangsung secara aktif dalam populasi. Kondisi ini
mengindikasikan perlunya penguatan upaya pencegahan
primer, seperti promosi kesehatan, peningkatan cakupan
1munisasi, maupun pengendalian faktor risiko.

Sementara itu, prevalensi memberikan informasi
mengenal besarnya beban penyakit yang sedang
ditanggung oleh suatu populasi. Prevalensi yang tinggi,
terutama pada penyakit kronis, menunjukkan bahwa
terdapat banyak individu yang hidup dengan kondisi
penyakit tersebut dan membutuhkan pelayanan kesehatan
dalam jangka panjang. Informasi ini sangat penting dalam

perencanaan sistem pelayanan kesehatan, termasuk
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penyediaan fasilitas kesehatan, tenaga medis, serta
ketersediaan obat dan layanan rehabilitasi (WHO, 2023)

Di sisi lain, angka mortalitas memberikan
gambaran mengenai dampak fatal suatu penyakit
terhadap populasi. Mortalitas yang tinggi pada penyakit
tertentu dapat menunjukkan keterlambatan diagnosis,
keterbatasan akses pelayanan kesehatan, atau kurang
efektifnya sistem penanganan penyakit. Oleh karena itu,
analisis mortalitas sering digunakan untuk mengevaluasi
kinerja sistem kesehatan serta mengidentifikasi penyakit
yang memerlukan perhatian khusus dalam kebijakan
kesehatan Masyarakat (Rothman et al., 2014).

Interpretasi ukuran frekuensi penyakit juga sangat
penting dalam proses pemantauan dan evaluasi program
kesehatan. Perubahan nilai insidensi, prevalensi, atau
mortalitas dari waktu ke waktu dapat digunakan sebagai
indikator keberhasilan atau kegagalan suatu program
kesehatan. Misalnya, penurunan angka insidensi suatu
penyakit setelah pelaksanaan program imunisasi dapat
menunjukkan bahwa intervensi tersebut efektif dalam
mengurangi penularan penyakit

Dengan demikian, interpretasi yang tepat terhadap
ukuran frekuensi penyakit merupakan langkah penting

dalam menjembatani antara data epidemiologi dan
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kebijakan kesehatan. Informasi yang dihasilkan dari
analisis frekuensi penyakit dapat membantu pembuat
kebijakan dalam memahami situasi kesehatan masyarakat
secara lebih komprehensif, menentukan prioritas
intervensi, serta merancang kebijakan kesehatan yang
lebih  efektif dan  berkelanjutan dalam  upaya

meningkatkan derajat kesehatan masyarakat.

SIMPULAN

Ukuran frekuensi penyakit merupakan konsep
fundamental dalam epidemiologi yang digunakan untuk
menganalisis distribusi dan besaran masalah kesehatan
dalam suatu populasi. Melalui pengukuran yang sistematis
terhadap kejadian penyakit, para peneliti dan praktisi
kesehatan masyarakat dapat memberikan gambaran yang
lebih komprehensif tentang perubahan dan perkembangan
penyakit, tingkat risiko populasi, serta dampak kesehatan
yang ditimbulkan. Dalam konteks ini, indikator seperti
insidensi, prevalensi, dan mortalitas menjadi alat analisis
yang penting untuk menggambarkan kondisi kesehatan
masyarakat secara kuantitatif dan terukur.

Pemahaman yang komprehensif mengenai berbagai

ukuran frekuensi penyakit memiliki peran strategis dalam
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penelitian epidemiologi, perencanaan, pelaksanaan, dan
evaluasi program kesehatan masyarakat. Data yang
dihasilkan dari analisis ukuran frekuensi penyakit dapat
menjadi dasar dalam penentuan prioritas masalah
kesehatan, pengalokasian sumber daya kesehatan, serta

perumusan kebijakan Kesehatan.
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PENDAHULUAN

Banyak fenomena, baik dalam konteks Kklinis,
perilaku, sosial, maupun kebijakan, tidak terjadi secara
instan, melainkan berkembang melalui proses yang
bertahap dan sering kali berlangsung dalam rentang
waktu yang panjang. Perubahan kondisi kesehatan dan
pembentukan faktor risiko terjadi melalui proses yang
kompleks yang terakumulasi dari waktu ke waktu. Ketika
tujuan suatu penelitian adalah memahami bagaimana
suatu kondisi atau paparan awal memengaruhi
kemungkinan terjadinya outcome di masa mendatang,
maka diperlukan pendekatan yang mampu merekam
dinamika tersebut secara longitudinal.

Dalam konteks epidemiologi analitik, penggunaan
desain studi kohort menjadi sangat relevan karena
menyediakan kerangka metodologis yang memastikan
bahwa paparan diidentifikasi sebelum outcome terjadi.
Struktur ini memungkinkan peneliti menegakkan urutan
temporal secara jelas, yang merupakan prasyarat penting
dalam evaluasi hubungan sebab-akibat. Melalui
pengamatan berkelanjutan terhadap kelompok yang
berbeda status paparannya, studi kohort memungkinkan
estimasi insidens secara langsung serta perhitungan

ukuran asosiasi seperti relative risk atau hazard ratio.
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Pendekatan ini memberikan kedalam analitik yang tidak
dapat dicapai oleh desain potong lintang atau cross
sectional, yang hanya menggambarkan kondisi pada satu
titik waktu tanpa mampu memastikan arah hubungan

antara paparan dan outcome.

PRINSIP DASAR STUDI KOHORT

1. Prinsip temporalitas
Studi kohort mengamati sekelompok individu dalam
periode waktu tertentu untuk menilai hubungan
paparan  (exposure) dan kejadian  (outcome).
Pengamatan dimulai sejak baseline dan dilanjutkan
selama masa tindak lanjut sehingga hubungan temporal
dapat diidentifikasi secara jelas.

2. Prinsip populasi berisiko
Paparan harus terjadi sebelum munculnya outcome.
Penegakan urutan waktu ini  memungkinkan
interpretasi hubungan sebab-akibat menjadi lebih kuat
dalam analisis epidemiologi.

3. Prinsip populasi berisiko (population at risk)
Semua individu dalam kohort harus bebas dari outcome

pada saat baseline. Dengan demikian, setiap kasus yang
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muncul selama tidak lanjut dapat dikategorikan sebagai
kasus insidens baru.

4. Prinsip perbandingan kelompok
Analisis dilakukan dengan membandingkan kelompok
terpapar dan tidak terpapar untuk menilai perbedaan
risiko atau laju kejadian outcome. Perbandingan ini
menghasilkan ukuran asosiasi seperti relative risk,
incidence rate ratio, dan hazard ratio.

5. Prinsip tindak lanjut (follow up)
Keberhasilan studi kohort bergantung pada sistem
tindak lanjut yang baik. Kehilangan peserta selama
observasi dapat menimbulkan bias seleksi apabila
terjadi secara tidak seimbang antara kelompok paparan.

6. Prinsip pengukuran insidens dan ukuran efek
Studi kohort memungkinkan perhitungan langsung
incidence proportion dan incidence rate, serta estimasi
ukuran asosiasi untuk menggambarkan kekuatan

hubungan antara paparan dan outcome.

KOHORT PROSPEKTIF DAN RETROSPEKTIF
Dalam praktik epidemiologi analitik, desain kohort
diklasifikasikan terutama berdasarkan orientasi temporal

pengumpulan datanya, yakni arah hubungan antara
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waktu identifikasi paparan dan terjadinya outcome. Pada
pendekatan prospektif, peneliti menetapkan status
paparan terlebih dahulu, kemudian mengikuti individu
hingga outcome muncul di masa mendatang. Sebaliknya,
pada pendekatan retrospektif, kohort disusun dengan
memanfaatkan data historis sehingga paparan dan
outcome telah terjadi ketika penelitian dirancang.
Perbedaan orientasi waktu ini tidak semata-mata bersifat
teknis, tetapi berimplikasi langsung terhadap strategi
pengukuran variabel, potensi bias informasi, efisiensi
pelaksanaan penelitian, serta kekuatan inferensi yang

dapat ditarik dari hasil analisis.

Past Present Future

Start Study
E Prospective Cohort Study

—

Retrospective Cohort Study ("Look Ahead”)

I
i
("Look back”) i
1

Study Population

Exposed Group

Unexposed Group

Event No event
Group Group

Event No event
Group Group

Gambar 3.1. Skema orientasi waktu pada desain
kohort prospektif dan retrospektif
Sumber: Wang, X., & Kattan, M. W. (2020)
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1. Kohort Prospektif

Studi  kohort  prospektif dimulai dengan
1dentifikasi populasi pada saat baseline sebelum
kejadian outcome terjadi, kemudian subjek diikuti
secara sistematis selama periode waktu yang telah
ditentukan untuk mengamati kemunculan outcome
yang berkaitan dengan paparan yang diukur di awal.
Dalam pendekatan ini, peneliti mengumpulkan data
paparan dan variabel lain secara prospektif, sehingga
secara metodologis desain ini kuat dalam menegakkan

urutan temporal antara paparan dan outcome.

Time

Investigation direction

Exposed subjects

Subjects with
the condition

Subjects without

the condition
Cohort of
healthy

subjects ) .
Subjects with
the condition

—»| non-exposed subjects |
Subjects without

the condition

Sumber: Suchmacher, M., & Geller, M. (2012)
Gambar 3.2. Skema desain kohort prospektif
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Kohort prospektif memungkinkan peneliti
mempelajari progresi alami penyakit dan mengukur
insidens outcome secara lebih akurat karena paparan
dicatat sebelum outcome terjadi. Selain itu, desain ini
dapat mengevaluasi berbagai paparan dan outcome
dalam satu kerangka longitudinal yang sama, serta
menghasilkan informasi yang merefleksikan dinamika
kondisi dunia nyata, meskipun tetap Dbersifat
observasional dan tidak dapat membuktikan kausalitas
secara mutlak (Wang & Kattan, 2020; Zouhair, 2023).

Meskipun memiliki kekuatan dalam menegakkan
urutan temporal dan pengukuran insidens secara
langsung, desain ini sering menghadapi tantangan
operasional yang signifikan. Salah satu isu utama
adalah kebutuhan waktu tindak lanjut yang panjang
untuk memungkinkan outcome berkembang secara
alami. Sebagai ilustrasi klasik, apabila paparan seperti
kebiasaan merokok diidentifikasi pada remaja,
sementara penyakit seperti kanker paru memiliki
periode laten rata-rata 20 tahun, maka penelitian harus
berlangsung selama  beberapa  dekade untuk
memperoleh outcome yang relevan (Celentano & Szklo,
2019). Konsekuensinya, studi kohort prospektif dapat

memerlukan durasi sangat panjang, menghadapi
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keterbatasan pendanaan, risiko kehilangan tindak
lanjut (Joss to follow up), serta tantangan keberlanjutan
tim peneliti. Oleh karena itu, desain ini menuntut
perencanaan jangka panjang yang matang serta sistem

pemantauan yang kuat.

. Kohort Retrospektif

Pendekatan kohort retrospektif atau historical cohort
study, secara struktur tetap membandingkan kelompok
terpapar dan tidak terpapar, tetapi memanfaatkan data
paparan dari catatan masa lalu sebagai alternatif untuk
mengatasi kendala waktu yang panjang pada kohort
rospektif. Secara operasional, penelitian dimulai dengan
mengidentifikasi populasi pada periode waktu tertentu
di masa lalu, kemudian mengklasifikasikan subjek
berdasarkan status paparan yang tercatat dalam
dokumen atau basis data yang tersedia. Selanjutnya,
peneliti menelusuri kejadian outcome yang telah terjadi
hingga titik waktu tertentu. Meskipun disebut
“retrospektif”, pendekatan ini tetap mempertahankan
logika kohort, yakni bergerak dari paparan menuju
outcome, hanya saja seluruh proses tersebut

direkonstruksi melalui data yang sudah ada
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Present time

l Real time

Progression
Investigation direction

Subjects with the
condition
N
subjects
Subjects without
Cohort of the condition

healthy —|
subjects

Prospection

A
v

v

Subjects with the
condition

Non-exposed
subjects

Subjects without
the condition

Sumber: Suchmacher, M., & Geller, M. (2012)
Gambar 3.3. Skema Desain Kohort Retrospektif

Walaupun lebih efisien dan relatif lebih murah,
pendekatan retrospektif memiliki keterbatasan dalam
pengendalian kualitas pengukuran paparan, kovariat,
dan faktor perancu karena data tidak dikumpulkan
secara khusus untuk tujuan penelitian. Risiko bias
informasi dan misklasifikasi paparan lebih tinggi
apabila pencatatan historis tidak lengkap atau tidak
seragam. Oleh karena itu, validitas internal penelitian

sangat bergantung pada kualitas sistem pencatatan
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yang digunakan sebagai sumber data (Celentano &

Szklo, 2019; Suchmacher & Geller, 2012).

PENGUKURAN PAPARAN DAN OUTCOME

Pengukuran paparan dan outcome merupakan
komponen metodologis yang sangat penting karena
menentukan validitas hubungan antara faktor risiko dan
kejadian penyakit. Pengukuran paparan dilakukan pada
awal penelitian (baseline) dan dapat diperbaharui selama
masa tindak lanjut apabila paparan bersifat dinamis.
Semua individu dalam kohort harus bebas dari outcome
pada saat baseline sehingga setiap kejadian yang muncul
selama periode observasi dapat dihitung sebagai kasus
insidens baru.

Dalam studi kohort, analisis hubungan antara
paparan dan outcome biasanya disajikan menggunakan
tabel kontingensi 2 x 2. Tabel ini menjadi dasar untuk
menghitung berbagai ukuran asosiasi seperti relative risk

(RR), risk difference (RD), dan hazard ratio (HR).
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Tabel 3.1 Tabel Kontingensi (2x2) pada Studi Kohort

Status Paparan Outcome Outcome Total
(+) )
Terpapar (E+) a b a+b
Tidak terpapar (E- c d c+d
)
Total a+b c+d N

Sumber: Roberts et al. (2019)

1. Relative Risk (RR)

Ukuran ini menunjukkan perbandingan risiko
terjadinya outcome pada kelompok terpapar (a/a+b)
dibandingkan kelompok tidak terpapar (c/c+d).
Interpretasi nilai dari RR ini terbagi menjadi tiga.

Jika nilai RR = 1 maka tidak ada hubungan antara
paparan dan outcome. Jika nilai RR > 1, maka paparan
meningkatkan risiko outcome. Jika RR < 1, paparan
bersifat protektif terhadap outcome

2. Risk Difference (RD)

Ukuran ini sering digunakan untuk menghitung
attributable risk dalam epidemiologi. Ukuran ini juga
menunjukkan selisih risiko antara kelompok terpapar

(a/a+b) dan tidak terpapar (c/c+d). Interpretasi nilai RD
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berdasarkan nilai 0. Jika nilai RD > 0 maka paparan
meningkatkan risiko penyakit, nilai RD = 0 maka tidak
ada perbedaan risiko, dan nilai RD < 0 maka paparan
bersifat protektif.

. Hazard Ratio (HR)

Dalam studi kohort yang menggunakan analisis
survival (¢ime to event), ukuran asosiasi yang sering
digunakan adalah hazard ratio (HR). Ukuran ini
merupakan perbandingan laju kejadian outcome antara
kelompok terpapar dan tidak terpapar pada suatu waktu
tertentu selama periode pengamatan.

Berbeda dengan relative risk yang
menggambarkan risiko kumulatif, HR
merepresentatifkan risiko instan terjadinya kejadian
serta mempertimbangkan waktu hingga outcome
muncul. Analisis ini juga memperhitungkan censoring
terutama right censoring, yaitu ketika peserta belum
mengalami kejadian hingga akhir pengamatan atau
hilang selama follow up.

Estimasi HR umumnya dilakukan menggunakan
model Cox proportional hazards. Nilai HR=1
menunjukkan tidak ada perbedaan laju kejadian, HR>1
menunjukkan risiko lebih tinggi pada kelompok

terpapar, dan HR<1 menunjukkan risiko lebih rendah
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dibandingkan kelompok tidak terpapar / kelompok

referensi.

KELEBIHAN DAN KETERBATASAN STUDI KOHORT
Studi kohort, seperti semua desain penelitian pada
umumnya, memiliki keunggulan yang spesifik sekaligus
keterbatasan yang perlu dipahami dalam konteks
perancangan, pelaksanaan, dan interpretasi hasil
penelitian.
Kelebihan studi kohort
1. Menegakkan urutan temporal
Paparan diidentifikasi sebelum terjadinya outcome
sehingga hubungan sebab akibat lebih jelas
dibandingkan desain potong lintang (Song & Chung,
2010; Wang & Kattan, 2020).
2. Dapat menghitung insidens dan ukuran risiko secara
langsung
Karena peserta bebas dari outcome pada awal
penelitian, studi kohort memungkinkan perhitungan
cumulative incidence, incidence rate, serta ukuran
asosiasi seperti Relative Risk (RR), Risk Difference (RD)
(Andrade, 2022).

3. Dapat mengamati banyak outcome dari satu paparan
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Satu populasi kohort dapat digunakan untuk menilai
berbagai dampak kesehatan dari suatu faktor risiko
tertentu.

. Efektif untuk meneliti paparan jarang (rare exposure)
Pemilihan kelompok berdasarkan status paparan
memungkinkan peneliti mempelajari efek paparan yang
tidak umum di populasi.

Keterbatasan studi kohort

. Membutuhkan biaya dan sumber daya besar

Studi kohort, terutama yang prospektif, memerlukan
sistem pelacakan partisipan, tenaga penelitian, dan
infrastruktur yang memadai (Wang & Kattan, 2020).

. Memerlukan periode tindak lanjut yang panjang
Outcome yang berkembang lambat, seperti penyakit
kronis, menuntut follow up jangka panjang sehingga
penelitian menjadi lebih lama.

. Risiko kehilangan tindak lanjut (Joss to follow up)
Kehilangan  peserta  selama  observasi  dapat
menimbulkan bias seleksi apabila terjadi secara tidak
proporsional antar kelompok terpapar dan tidak
terpapar (Song & Chung, 2010).

. Potensi kekacauan variabel (confounding)

Sebagai desain observasional, perbedaan karakteristik

awal antar kelompok dapat memengaruhi hasil sehingga
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diperlukan pengendalian melalui desain penelitian atau
analisis statistik multivariat (Andrade, 2022; Song &
Chung, 2010).

CONTOH APLIKASI DALAM PENELITIAN
KESEHATAN
1. Kohort Prospektif
Salah satu contoh paling terkenal dari studi kohort
prospektif dalam bidang kesehatan adalah Framingham
Heart Study, yang dimulai pada tahun 1948 di Amerika
Serikat. Penelitian ini merekrut 5.209 orang dewasa
yang pada awal penelitian belum menderita penyakit
kardiovaskular, kemudian mengikuti mereka secara
berkala untuk mencatat kejadian baru seperti penyakit
jantung dan stroke. Dalam studi ini, berbagai faktor
risiko seperti tekanan darah, kolesterol, kebiasaan
merokok, serta status diabetes diukur terlebih dahulu
pada saat baseline sebelum timbulnya penyakit.
Pendekatan tersebut memungkinkan peneliti
mengamati secara langsung hubungan temporal antara
paparan dan outcome, yang merupakan karakteristik

utama desain kohort prospektif.
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Gambar 3.3. Rentang Usia Tiga Generasi Kohort
Framingham Menurut Periode dan Siklus Pemeriksaan

Seiring perkembangannya, penelitian ini diperluas
menjadi tiga generasi kohort, yaitu original cohort,
offspring cohort, dan third-generation cohort). Struktur
multidimensi tersebut memungkinkan analisis yang
lebih mendalam mengenai perubahan faktor risiko
penyakit kardiovaskular antar generasi, serta interaksi
antara faktor genetik dan lingkungan. Melalui tindak
lanjut jangka panjang dan pemeriksaan kesehatan yang
dilakukan secara berulang, studi 1ini berhasil
mengidentifikasi berbagai determinan utama penyakit
jantung dan menjadi dasar pengembangan model

prediksi risiko kardiovaskular yang digunakan secara
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luas dalam praktik klinis dan kesehatan masyarakat
(Andersson et al., 2021).
. Kohort Retrospektif

Contoh penerapan desain kohort retrospektif dapat
dilihat pada penelitian yang meneliti hubungan antara
viral load dan Human Herpesvirus 8 (HHV-8) dan
prognosis kaposi sarcoma pada orang yang hidup dengan
HIV/AIDS (ODHA) di Jepang. Penelitian ini
menggunakan pendekatan kohort retrospektif dengan
menelusuri rekam medis pasien yang pernah
didiagnosis dengan kaposi sarcoma di Tokyo Medical
University selama periode 2000 hingga 2023. Kohort
awal diidentifikasi berdasarkan diagnosis kaposi
sarcoma dan viral load HHV-8 dalam catatan
laboratorium. Selanjutnya, pasien diklasifikasikan ke
dalam kelompok paparan berdasarkan tingkat viral load
HHV-8 yang tercatat dalam sampel darah, misalnya
kelompok dengan viral load tinggi (>615 copies/106 sel
darah putih) dan kelompok dengan viral load lebih
rendah (Ishikawa et al., 2026).

Outcome utama yang dianalisis adalah mortalitas
semua penyebab selama periode tindak lanjut yang
ditelusuri melalui rekam medis rumah sakit. Melalui

pendekatan ini, hubungan temporal antara paparan
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(tingkat viral load HHV-8) dan outcome (kelangsungan
hidup atau kematian) tetap dapat diidentifikasi
meskipun seluruh data diperoleh dari catatan historis.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa viral load HHV-
8 yang tinggi berhubungan dengan prognosis yang lebih
buruk pada pasien dengan kaposi sarcoma, terutama
pada pasien yang mengalami kaposi sarcoma
inflammatory  cytokine  syndrome (KICS). Pada
kelompok dengan kondisi tersebut, seluruh pasien
meninggal selama periode tindak lanjut. Temuan ini
menunjukkan bahwa desain kohort retrospektif tetap
dapat membandingkan kelompok terpapar dan tidak
terpapar berdasarkan data historis untuk menilai risiko

terjadinya outcome kesehatan.

SIMPULAN

Studi  kohort adalah desain observasional
longitudinal yang menilai hubungan paparan dan outcome
dengan mengikuti individu yang bebas dari penyakit pada
baseline sehingga urutan temporal dapat ditegakkan dan
insidens serta ukuran asosiasi seperti relative risk, risk
difference, dan hazard ratio dapat dihitung. Berdasarkan

orientasi waktunya, kohort dibedakan menjadi prospektif
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yang mengikuti subjek ke masa depan dan retrospektif
yang menggunakan data historis. Meskipun kuat untuk
analisis risiko, desain ini memerlukan sumber daya besar,
waktu tindak lanjut panjang, serta berpotensi mengalami

loss to follow up dan confounding.
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PENDAHULUAN

Studi case-control merupakan salah satu desain
penelitian observasional analitik yang penting dalam
epidemiologi untuk mengidentifikasi hubungan antara
faktor paparan (exposure) dan kejadian penyakit
(outcome). Desain ini dilakukan dengan membandingkan
individu yang telah mengalami penyakit tertentu (kasus)
dengan individu yang tidak mengalami penyakit tersebut
(kontrol), kemudian menelusuri riwayat paparan terhadap
faktor risiko yang diduga berperan dalam terjadinya
penyakit. Melalui perbandingan distribusi paparan pada
kedua kelompok tersebut, peneliti dapat menilai apakah
suatu paparan berhubungan dengan peningkatan atau
penurunan risiko penyakit (Szklo & Nieto, 2019; Lash et
al., 2021).

Berbeda dengan studi kohort, studi case-control
dimulai dari outcome yang telah terjadi, sehingga sering
dipandang sebagai pendekatan retrospektif (Pottegard,
2022; Mann, 2020). Desain ini sangat efisien untuk
mempelajari penyakit langka atau penyakit dengan
periode laten panjang, karena tidak memerlukan
pengamatan jangka panjang maupun sampel yang sangat
besar seperti pada studi kohort (Pearce et al, 2020). Selain

itu, studi  case-control  memungkinkan  peneliti
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mengevaluasi beberapa faktor risiko sekaligus dalam satu
penelitian, sehingga bermanfaat untuk penyakit
multifaktorial.

Meskipun demikian, desain ini tetap memiliki
keterbatasan, terutama potensi selection bias, recall bias,
dan kesulitan dalam memastikan hubungan temporal
antara paparan dan penyakit. Oleh karena itu,
perancangan penelitian harus dilakukan secara cermat
agar hasilnya valid dan bermakna (Setia, 2016;
Vandenbroucke et al.,, 2021).

KONSEP DASAR STUDI CASE-CONTROL

Studi case-control merupakan desain penelitian
observasional analitik yang dimulai dengan identifikasi
individu berdasarkan status penyakitnya. Kelompok kasus
terdiri dari individu yang mengalami penyakit tertentu,
sedangkan kelompok kontrol terdiri dari individu yang
tidak mengalami penyakit tersebut tetapi berasal dari
populasi sumber yang sama (Lash et al, 2021; Szklo &
Nieto, 2019).

Setelah kelompok kasus dan kontrol ditentukan,
peneliti menelusuri riwayat paparan terhadap faktor risiko

tertentu yang diduga berhubungan dengan kejadian
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penyakit. Dengan membandingkan frekuensi paparan
pada kedua kelompok tersebut, peneliti dapat menilai
apakah  paparan tertentu berhubungan dengan
peningkatan atau penurunan risiko penyakit (Pearce et al.,
2020; Lash et al, 2021).

Berbeda dengan studi kohort yang dimulai dari
paparan dan diikuti hingga munculnya penyakit, studi
case-control bergerak dari penyakit menuju penelusuran
paparan sebelumnya (retrospective investigation) (Szklo &
Nieto, 2019).

Pendekatan ini sangat bermanfaat untuk
mempelajari penyakit dengan insidensi rendah seperti
beberapa jenis kanker atau penyakit genetik. Dalam
kondisi tersebut, studi kohort akan memerlukan jumlah
sampel yang besar dan waktu penelitian yang lama,
sedangkan studi case-control dapat memberikan hasil yang

lebih efisien (Pearce et al, 2020; Szklo & Nieto, 2019).

PEMILIHAN KASUS DAN KONTROL

Pemilihan kasus dan kontrol merupakan tahap
krusial dalam studi case-control karena sangat
menentukan validitas internal penelitian. Kasus adalah

individu yang mengalami penyakit atau kondisi kesehatan
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yang menjadi fokus penelitian, sedangkan kontrol adalah
individu yang tidak mengalami penyakit tersebut tetapi
berasal dari populasi sumber yang sama dengan kasus
(Vandenbroucke & Pearce, 2021). Oleh karena itu,
kelompok kontrol harus merepresentasikan populasi yang
berisiko menjadi kasus apabila mereka mengalami
penyakit yang diteliti.

Kasus perlu ditetapkan berdasarkan kriteria
diagnostik  yang  jelas, konsisten, dan  dapat
dipertanggungjawabkan, baik melalui standar klinis, hasil
laboratorium, maupun Kkriteria epidemiologis tertentu.
Peneliti juga perlu menetapkan kriteria inklusi dan
eksklusi agar kelompok kasus tetap homogen dan sesuai
tujuan penelitian (Setia, 2016). Sementara itu, kontrol
harus dipilih secara hati-hati agar distribusi paparannya
mencerminkan populasi sumber. dJika tidak, hasil
penelitian dapat mengalami selection bias. Dengan
demikian, proses seleksi kasus dan kontrol harus
dilakukan secara sistematis, transparan, dan konsisten

agar interpretasi Odds Ratio tetap valid.
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Tabel 4.1.

Perbandingan Jenis Kontrol dalam Studi Case-

Control
Jenis  yofinisi Kelebihan Kelemahan . ofeRs!
kontrol bias
Individu Penyakit pada .
yang Selection
. . kontrol dapat . .
dirawat di bias akibat
Mudah berhubungan
rumah . paparan
. direkrut, dengan
sakit data klinis paparan yan pada
Hospital tetapi . paparan yang . .trol
) biasanya  diteliti, .
control tidak . tidak
... lengkap, sehingga .
memiliki . . mencermin

.. biayalebih kurang

penyakit kan
rendah merepresenta .
yang . . populasi
sikan populasi
sedang sumber sumber
diteliti
Individu
dari Bias
komunitas Lebih HONTESDONS
yang sama representat Rekrutmen dan P
dengan if terhadap lebih sulit, kemunekin
Community kasus lingkungan memerlukan an g
control tetapi sosial dan waktu dan bed
tidak karakterist sumber da perbedaan
Y& karakterist
mengalam ik populasi lebih besar .
. . ik dengan
1 penyakit kasus Kasus
yang
diteliti
Individu Bias
z?nlih Representa E;ZZ? 18;)012% seleksi
P tif terhadap : P akibat
Population- secara populasi sampling nonrespons
acak dari lebih
based opulasi sumber, kompleks atau
control pop validitas PeLs, kerangka
umum partisipasi ;

. eksternal sampling
melalui o paik  FeSPonden ang tidak
metode bisa rendah i,nerﬁa dai
sampling

Sumber: Szklo & Nieto (2019); Setia (2016); Vandenbroucke &

Pearce (2021).




Pemilihan jenis kontrol harus disesuaikan dengan
tujuan penelitian dan sumber data yang tersedia. Hospital
control lebih praktis, community control lebih dekat
dengan konteks sosial kasus, sedangkan population-based
control umumnya memberikan representasi terbaik
terhadap populasi sumber. Namun, apa pun jenis kontrol
yang dipilih, prinsip utamanya tetap sama: kontrol harus
berasal dari populasi yang sama dengan kasus dan
memiliki peluang yang sebanding untuk mengalami
paparan yang diteliti (Setia, 2016; Vandenbroucke &
Pearce, 2021).

MATCHING DALAM STUDI CASE-CONTROL

Matching merupakan teknik dalam studi case-
control yang digunakan untuk mengendalikan variabel
perancu (confounding variables), yaitu variabel yang
berhubungan dengan paparan dan penyakit sehingga
dapat memengaruhi interpretasi hubungan keduanya
(Pearce et al, 2020). Melalui matching, peneliti berupaya
membuat karakteristik tertentu pada kelompok kasus dan
kontrol menjadi sebanding agar validitas internal

penelitian meningkat (Szklo & Nieto, 2019).
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Matching umumnya diterapkan ketika terdapat
variabel perancu yang kuat, seperti usia, jenis kelamin,
atau status sosial ekonomi. Misalnya, dalam penelitian
tentang hubungan merokok dengan kanker paru, seorang
kasus berupa laki-laki berusia 55 tahun dapat
dipasangkan dengan kontrol berupa laki-laki berusia 55
tahun. Dalam praktiknya, terdapat dua bentuk matching
yang paling sering digunakan, yaitu individual matching
dan  frequency - matching. Individual  matching
memasangkan setiap kasus dengan satu atau lebih kontrol
yang memiliki karakteristik sama, sedangkan frequency
matching menyamakan distribusi karakteristik tertentu
antara kelompok kasus dan kontrol (Lash et al, 2021).

Meskipun bermanfaat, matching tidak selalu dapat
menghilangkan confounding sepenuhnya. Oleh karena itu,
teknik ini sering dikombinasikan dengan analisis statistik
seperti stratifikasi atau regresi logistik. Penggunaannya
juga harus hati-hati karena dapat menimbulkan
overmatching, yaitu pencocokan yang justru mengaburkan
hubungan antara paparan dan penyakit (Pearce et al,
2020).
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ANALISIS DAN INTERPRETASI ODDS RATIO

Odds Ratio (OR) merupakan ukuran asosiasi yang
paling umum digunakan dalam studi case-control untuk
menilai hubungan antara paparan dan kejadian penyakit.
OR menggambarkan perbandingan peluang paparan pada
kelompok kasus dibandingkan kelompok kontrol, sehingga
dapat menunjukkan kekuatan hubungan antara faktor
risiko dan outcome kesehatan (Pearce et al., 2020). Karena
studi case-control tidak menghitung insidensi penyakit
secara langsung, OR digunakan sebagai alternatif Relative
Risk. Perhitungan OR biasanya menggunakan tabel
kontingensi 2X2 dan juga banyak diterapkan dalam regresi
logistik untuk menghasilkan adjusted odds ratio (Lash et
al., 2021; Szklo & Nieto, 2019).

Tabel 4.2. Tabel Kontingensi 2X2 dalam Studi Case-Control

Status paparan Kasus Kontrol

Terpapar a b
Tidak terpapar c d
Sumber: Lash et al (2021) dan Szklo & Nieto (2019).

Berdasarkan tabel tersebut, rumus Odds Ratio adalah:
OR=(@xd)/(bxc)
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Untuk mempermudah pemahaman, berikut contoh
perhitungan dengan angka nyata. Misalnya, suatu
penelitian ingin menilai hubungan antara kebiasaan
merokok dan kanker paru. Hasil pengumpulan data
menunjukkan bahwa dari 80 responden, terdapat 30 kasus
yang merokok, 10 kasus yang tidak merokok, 15 kontrol
yang merokok, dan 25 kontrol yang tidak merokok.

Tabel 3. Contoh Data Perhitungan Odds Ratio

Status paparan Kasus Kontrol
Merokok 30 15
Tidak merokok 10 25

Sumber: Pearce et al, (2020); Lash et al, (2021)

Berdasarkan tabel di atas, maka:

e a=230
e b=15
e ¢c=10
e d=25

Langkah perhitungan OR dilakukan sebagai berikut:
1. Kalikan nilai a dengan d

30 x 25 =750
2. Kalikan nilai b dengan c
15 x 10 =150

3. Bagi hasil langkah pertama dengan langkah kedua
OR=750/150=5
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Nilai OR sebesar 5 menunjukkan bahwa individu
yang merokok memiliki peluang lima kali lebih besar
untuk mengalami kanker paru dibandingkan individu
yang tidak merokok. Hasil ini mengindikasikan bahwa
merokok merupakan faktor risiko yang kuat terhadap
kanker paru dalam penelitian tersebut (Lash et al, 2021).
Secara umum, interpretasi OR dapat dibagi menjadi tiga.
Jika OR > 1, maka paparan berhubungan dengan
peningkatan peluang terjadinya penyakit dan dapat
dianggap sebagai faktor risiko. Jika OR = 1, maka tidak
terdapat hubungan antara paparan dan penyakit. Jika OR
< 1, maka paparan berhubungan dengan penurunan
peluang terjadinya penyakit sehingga dapat dianggap
memiliki efek protektif (Pearce et al., 2020).

Sebagai ilustrasi, OR = 0,5 pada hubungan aktivitas
fisik dan penyakit jantung menunjukkan bahwa individu
yang rutin beraktivitas fisik memiliki peluang setengah
kali lebih kecil mengalami penyakit jantung dibandingkan
yang tidak aktif (Szklo & Nieto, 2019). Namun, interpretasi
OR harus selalu mempertimbangkan confidence interval
(CD. Jika CI 95% tidak mencakup angka 1, maka
hubungan dianggap bermakna secara statistik. Selain itu,
pada penyakit yang jarang terjadi, OR dapat mendekati

Relative Risk, sehingga interpretasinya menjadi hampir
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serupa. Oleh karena itu, pemahaman OR sangat penting

dalam analisis studi case-control.

KEKUATAN DAN KELEMAHAN DESAIN CASE-
CONTROL

Studi case-control merupakan desain penelitian
observasional analitik yang banyak digunakan dalam
epidemiologi karena efisien untuk menilai hubungan
antara paparan dan penyakit, terutama pada penyakit
yang jarang terjadi atau memiliki periode laten panjang
(Lash et al, 2021). Dibandingkan studi kohort, desain ini
lebih hemat waktu dan biaya karena penelitian dimulai
dari outcome yang telah terjadi, sehingga peneliti tidak
perlu menunggu munculnya kasus baru dalam jangka
waktu lama (Szklo & Nieto, 2019). Selain itu, studi case-
control memungkinkan peneliti mengevaluasi beberapa
faktor risiko sekaligus dalam satu penelitian, sehingga
sangat berguna untuk penyakit multifaktorial seperti
kanker, penyakit kardiovaskular, dan penyakit metabolik
(Pearce et al., 2020).

Meskipun demikian, desain ini juga memiliki
keterbatasan. Studi case-control rentan terhadap selection

bias, recall bias, dan information bias yang dapat
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memengaruhi validitas hasil penelitian (Lash et al, 2021).
Penelitian ini juga sulit memastikan hubungan temporal
antara paparan dan kejadian penyakit karena data
paparan umumnya diperoleh secara retrospektif (Szklo &
Nieto, 2019). Selain itu, desain ini tidak dapat menghitung
insidensi penyakit secara langsung. Oleh karena itu, studi
case-controlpaling tepat digunakan untuk penyakit langka
dengan sumber daya terbatas, asalkan dirancang dan

diinterpretasikan secara cermat (Pearce et al, 2020).

SIMPULAN

Studi case-control merupakan desain penelitian
observasional analitik yang penting dalam epidemiologi
untuk mengidentifikasi hubungan antara faktor paparan
dan kejadian penyakit. Desain ini dilakukan dengan
membandingkan individu yang telah mengalami penyakit
(kasus) dengan individu yang tidak mengalami penyakit
(kontrol), kemudian menelusuri riwayat paparan pada
kedua kelompok tersebut. Pendekatan ini sangat
bermanfaat untuk mempelajari penyakit yang jarang
terjadi atau memiliki periode laten yang panjang.

Keunggulan utama studi case-control terletak pada
efisiensi waktu dan biaya dibandingkan dengan studi

kohort, serta kemampuannya untuk menilai beberapa
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faktor risiko dalam satu penelitian. Validitas hasil
penelitian sangat ditentukan oleh ketepatan pemilihan
kasus dan kontrol, penggunaan matching untuk
mengendalikan variabel perancu, serta analisis data
menggunakan Odds Ratio sebagai ukuran asosiasi antara
paparan dan penyakit.

Meskipun demikian, desain ini tetap memiliki
keterbatasan, terutama karena rentan terhadap selection
bias, recall bias, dan kesulitan dalam memastikan urutan
waktu antara paparan dan kejadian penyakit. Oleh sebab
itu, perencanaan penelitian harus dilakukan secara

cermat.
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PENDAHULUAN

Pendekatan penelitian dalam epidemiologi modern
tidak hanya Dbertujuan menggambarkan distribusi
penyakit dalam populasi, tetapi juga menganalisis
hubungan antara faktor paparan dengan terjadinya
penyakit. Pendekatan ini dikenal sebagai epidemiologi
analitik, yaitu suatu pendekatan penelitian yang
digunakan untuk menguji hipotesis mengenai hubungan
kausal antara paparan tertentu dan hasil kesehatan pada
suatu populasi (Kirollos, 2024).

Dalam epidemiologi analitik digunakan berbagai
desain  penelitian, baik  observasional @ maupun
eksperimental, untuk mengkaji asosiasi antara faktor
risiko dan kejadian penyakit. Dalam penelitian kesehatan
masyarakat, salah satu desain yang paling umum
digunakan adalah studi potong lintang (cross-sectional
study). Desain ini banyak digunakan karena relatif
sederhana, efisien, dan mampu memberikan gambaran
kondisi kesehatan suatu populasi pada waktu tertentu.
Pada penelitian ini, variabel paparan dan outcome diukur
secara bersamaan pada satu titik waktu sehingga dapat
menggambarkan situasi kesehatan populasi saat

pengamatan dilakukan (Bonita Beaglehole, 2006).
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Selain studi potong lintang, desain penelitian lain
yang cukup sering digunakan dalam epidemiologi
adalah studi ekologi (ecological study). Pada desain ini,
unit analisis yang digunakan bukan individu, melainkan
kelompok atau populasi, seperti wilayah geografis,
komunitas, maupun negara. Studi ekologi menggunakan
data agregat untuk menganalisis asosiasi antara paparan
dan outcome pada tingkat populasi, sehingga sering
digunakan untuk menganalisis pengaruh faktor
lingkungan, sosial, maupun kebijakan kesehatan terhadap
kejadian penyakit pada masyarakat.

Baik studi cross-sectional maupun studi ekologi
memiliki peranan penting dalam penelitian epidemiologi,
khususnya dalam menggambarkan distribusi penyakit,
mengidentifikasi kemungkinan faktor risiko, serta
menyediakan informasi awal bagi perumusan kebijakan
kesehatan. Kedua desain tersebut juga banyak digunakan
dalam kegiatan surveilans kesehatan masyarakat dan
penelitian berbasis populasi untuk memahami pola

permasalahan kesehatan yang terjadi di masyarakat.
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KONSEP STUDI POTONG LINTANG (CROSS-
SECTIONAL)

Studi potong lintang (cross-sectional study)
merupakan desain penelitian epidemiologi yang digunakan
untuk mengukur suatu kaitan antara paparan dan
kejadian penyakit dalam suatu populasi pada waktu
tertentu. Pada desain ini, pengukuran variabel paparan
dan variabel penyakit dilakukan secara simultan dalam
satu waktu pengamatan sehingga dapat menggambarkan
distribusi penyakit serta faktor risiko pada populasi yang
diteliti (Gordis, 2014)

Dalam penelitian kesehatan masyarakat, studi
potong lintang sering digunakan karena relatif mudah
dilaksanakan, waktu yang dibutuhkan relative singkat,
serta memerlukan biaya yang lebih minim dibandingkan
dengan desain studi longitudinal seperti studi kohort.
Melalui pendekatan 1ini, peneliti dapat memperoleh
gambaran mengenai kondisi kesehatan masyarakat pada
periode tertentu sekaligus mengidentifikasi adanya
probabilitas hubungan antara faktor risiko terhadap
kejadian penyakit (Friis & Sellers, 2021).

Secara konseptual, studi potong lintang berfokus
pada pengukuran prevalensi penyakit dalam populasi.

Prevalensi merupakan ukuran yang menunjukkan
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proporsi suatu individu dalam populasi yang memiliki
penyakit maupun kondisi kesehatan tertentu pada waktu
pengamatan tertentu (WHO, 2020).

Oleh karena itu, desain penelitian ini sangat berguna
untuk menggambarkan besarnya masalah kesehatan
dalam masyarakat sekaligus mendukung perencanaan
program kesehatan.

Unit analisis yang digunakan dalam studi potong
lintang umumnya adalah individu dalam populasi
tertentu. Peneliti mengumpulkan berbagai informasi
mengenal responden, seperti karakteristik demografi,
perilaku kesehatan, paparan lingkungan, serta status
penyakit. Selanjutnya, data yang terkumpul dianalisis
untuk menilai hubungan antara paparan dan kondisi
kesehatan yang diamati.

Salah satu keunggulan utama dari studi potong
lintang adalah kemampuannya memberikan gambaran
distribusi  penyakit secara relatif cepat dalam
populasi.Informasi ini sangat penting bagi pengambil
kebijakan untuk menentukan prioritas intervensi
kesehatan serta merancang program pencegahan penyakit.
Selain itu, desain penelitian ini juga sering digunakan
dalam survei kesehatan berskala besar baik pada tingkat

nasional maupun internasional.
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Walaupun demikian, studi potong lintang memiliki
keterbatasan dalam menentukan hubungan kausal antara
paparan dan penyakit. Hal ini dikarenakan pengukuran
kedua variabel tersebut dilakukan secara simultan
sehingga tidak dapat dipastikan apakah paparan
mendahului terjadinya penyakit atau sebaliknya. Oleh
sebab itu, hasil penelitian dari studi potong lintang sering
digunakan sebagai dasar dalam pembentukan hipotesis
yang selanjutnya dapat diuji dengan desain penelitian
yang lebih kuat, seperti studi kohort atau studi kasus-
kontrol (Rothman et al., 2021).

Dalam praktik kesehatan masyarakat, studi potong
lintang sering digunakan dalam berbagai survei kesehatan
untuk menilai kondisi kesehatan populasi. Salah satu
contohnya adalah survei nasional yang dilakukan oleh
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia melalui Riset
Kesehatan Dasar atau Riskesdas yang menggunakan
pendekatan potong lintang untuk mengumpulkan data
mengenai berbagai indikator kesehatan masyarakat,
seperti prevalensi penyakit tidak menular, status gizi,
perilaku merokok, serta akses terhadap pelayanan
kesehatan.

Data yang dihasilkan dari survei tersebut menjadi

dasar penting dalam perencanaan kebijakan kesehatan
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nasional. Dengan demikian, studi potong lintang memiliki
peranan penting dalam epidemiologi, khususnya dalam
menggambarkan distribusi penyakit dalam populasi serta
mengidentifikasi faktor-faktor yang berkaitan dengan
kondisi kesehatan masyarakat. Walaupun memiliki
keterbatasan dalam menentukan hubungan kausal, desain
penelitian ini tetap menjadi salah satu metode yang paling
dalam  penelitian kesehatan

banyak  digunakan

masyarakat.

Keunggulan dan keterbatasan studi cross- sectional

dapat terlihat jelas pada tabel berikut :

Tabel 5.1. Keunggulan dan Keterbatasan Studi Cross-Sectional

Aspek Keunggulan Keterbatasan
Tidak dapat
Waktu Dilakukan dalam menggambarkan
penelitian waktu relatif singkat  perubahan penyakit
dari waktu ke waktu
Relatif lebih murah Analisis lanjutan
Biaya dibandingkan studi sering memerlukan
kohort penelitian tambahan
Tidak dapat
Pengukuran Dapat mengukur .
. . . . ) menghitung
epidemiologi prevalensi penyakit L. . .
insidensi penyakit
Dapat menilai Tidak dapat
Analisis asosiasi antara memastikan
hubungan paparan dan hubungan sebab-

penyakit

akibat
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Aspek Keunggulan Keterbatasan

Kegunaan Berguna dalam Rentan terhadap
kesehatan survel kesehatan bias seperti survival
masyarakat populasi bias

Sumber : diadaptasi dari Gordis (2014) dan Rothman et al.
(2021).

STUDI EKOLOGI DAN UNIT ANALISIS POPULASI

Studi ekologi merupakan salah satu desain penelitian
epidemiologi yang menggunakan kelompok atau populasi
sebagai unit analisis. Berbeda dengan studi potong lintang
yang menggunakan individu sebagai unit analisis, studi
ekologi menganalisis data pada tingkat kelompok atau
populasi tertentu (Morgenstern H., 2008).

Data yang digunakan dalam penelitian ini biasanya
berupa data agregat yang menggambarkan karakteristik
suatu populasi, misalnya wilayah geografis, kelompok
sosial, atau periode waktu tertentu. Pendekatan ini
memungkinkan peneliti untuk menilai hubungan antara
paparan dan kejadian penyakit pada tingkat populasi
(Gordis, 2014).

Sumber informasi yang digunakan dalam studi
ekologi umumnya berasal dari data sekunder seperti data

sensus penduduk, registrasi penyakit, laporan surveilans
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kesehatan, maupun statistik kesehatan nasional. Sebagai
contoh, peneliti dapat membandingkan rata-rata konsumsi
rokok di berbagai negara dengan angka kejadian kanker
paru pada populasi negara tersebut. Analisis tersebut
dilakukan pada tingkat kelompok, bukan pada individu
yang merokok.

Keunggulan utama dari studi ekologi adalah efisiensi
dalam pemanfaatan data. Penelitian ini relatif lebih cepat
dan ekonomis karena sering memanfaatkan data yang
sudah tersedia. Selain itu, studi ekologi juga bermanfaat
untuk mengidentifikasi pola distribusi penyakit dalam
skala yang luas serta menghasilkan hipotesis awal
mengenai hubungan antara faktor risiko dan penyakit
(Friis & Sellers, 2021).

Namun demikian, penggunaan unit analisis populasi
juga memiliki keterbatasan. Data agregat tidak mampu
menggambarkan variasi individu dalam kelompok
tersebut. Oleh karena itu, hasil studi ekologi umumnya
digunakan sebagai dasar eksplorasi atau pembentukan
hipotesis yang selanjutnya perlu diuji dengan desain

penelitian yang menggunakan unit analisis individu.
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PENGUKURAN PREVALENSI DAN ASOSIASI

Salah satu tujuan utama dari studi potong lintang
adalah mengukur prevalensi penyakit atau kondisi
kesehatan dalam suatu populasi. Prevalensi merupakan
proporsi individu dalam populasi yang mengalami
penyakit atau kondisi kesehatan tertentu pada waktu
pengamatan tertentu (WHO, 2020).

Prevalensi dihitung dengan membandingkan jumlah
kasus yang ditemukan pada saat pengamatan dengan
jumlah total populasi yang diteliti. Ukuran ini memberikan
gambaran mengenai beban penyakit (disease
burden) dalam masyarakat. Informasi mengenai
prevalensi sangat penting dalam perencanaan program
kesehatan karena dapat membantu menentukan prioritas
intervensi kesehatan masyarakat.

Sebagai contoh, peneliti dapat mengkaji hubungan
antara kebiasaan merokok dan kejadian hipertensi pada
populasi dewasa. Apabila Hipertensi memiliki prevalensi
lebih tinggi pada kelompok perokok dibandingkan
kelompok bukan perokok, maka hal tersebut menunjukkan
adanya asosiasi antara perilaku merokok dan hipertensi.

Pada studi potong lintang, pengukuran paparan dan
outcome dilakukan secara simultan dalam satu waktu

pengamatan. Selain itu, desain ini dapat dimanfaatkan
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untuk menganalisis hubungan antara faktor paparan dan
kondisi kesehatan yang terjadi pada periode yang sama.
Hubungan tersebut umumnya diukur menggunakan
indikator asosiasi seperti prevalence ratio atau prevalence
odds ratio (Szklo, 2019;Kenneth J. Rothman, 2021)

Meskipun demikian, karena pengukuran paparan dan
penyakit dilakukan secara bersamaan, studi potong
lintang memiliki keterbatasan dalam menentukan urutan
waktu antara paparan dan penyakit. Oleh sebab itu, desain
penelitian ini tidak dapat memastikan hubungan sebab-
akibat secara pasti (Gordis, 2014).

Contoh Perhitungan Prevalence Ratio : Sebagai
1lustrasi, dilakukan survei terhadap 200 orang dewasa
untuk menilai hubungan antara kebiasaan merokok dan

kejadian hipertensi.

Status ) . Tidak

Hipertensi ) ) Total
Merokok Hipertensi
Perokok 40 60 100
Tidak Perokok 20 80 100
Total 60 140 200

Prevalensi hipertensi pada perokok:

40/ 100 = 0,40
Prevalensi hipertensi pada non-perokok:
20/ 100 = 0,20
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Prevalence Ratio (PR):

PR =0,40/0,20 = 2,0

Interpretasi:

Individu yang merokok memiliki prevalensi hipertensi dua
kali lebih tinggi dibandingkan individu yang tidak
merokok.

RISIKO ECOLOGICAL FALLACY

Salah satu keterbatasan penting dalam studi ekologi
adalah adanya potensi ecological fallacy. FEcological fallacy
merupakan kesalahan interpretasi yang terjadi ketika
hubungan yang ditemukan pada tingkat kelompok
dianggap berlaku juga pada tingkat individu.

Kesalahan ini dapat terjadi karena data yang
digunakan dalam studi ekologi bersifat agregat. Hubungan
yang terlihat pada tingkat populasi belum tentu
mencerminkan hubungan yang sama pada individu dalam
populasi tersebut (Rothman et al., 2021).

Sebagai contoh, suatu negara mungkin memiliki
tingkat konsumsi alkohol yang tinggi dan pada saat yang
sama juga memiliki angka kejadian penyakit jantung yang
tinggi. Namun demikian, dari informasi tersebut tidak
dapat disimpulkan bahwa individu yang mengonsumsi
alkohol memiliki risiko penyakit jantung lebih tinggi

dibandingkan individu yang tidak mengonsumsi alkohol.
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Fenomena ecological fallacy menunjukkan
pentingnya kehati-hatian dalam menginterpretasikan
hasil penelitian ekologi. Hasil studi ekologi sebaiknya
digunakan sebagai dasar untuk merancang penelitian
lanjutan dengan desain yang lebih kuat, seperti studi
kohort atau studi kasus kontrol. Oleh karena itu, hasil
penelitian ekologi perlu ditafsirkan secara hati-hati dan
sebaiknya diikuti oleh penelitian dengan unit analisis

individu (Morgenstern H., 2008; Last John M, 2014).

APLIKASI DALAM SURVEI KESEHATAN
MASYARAKAT

Studi potong lintang merupakan salah satu desain
penelitian yang paling sering digunakan dalam survei
kesehatan masyarakat. Desain ini memungkinkan peneliti
mengumpulkan informasi mengenai status kesehatan,
perilaku kesehatan, serta berbagai faktor risiko dalam
suatu populasi pada waktu tertentu.

Dalam praktik kesehatan masyarakat, survei potong
lintang digunakan untuk mengukur berbagai indikator
kesehatan, seperti prevalensi penyakit tidak menular,
status gizi masyarakat, perilaku merokok, tingkat

aktivitas fisik, serta akses terhadap pelayanan kesehatan.
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Di Indonesia, pendekatan ini digunakan dalam
berbagai survei nasional, salah satunya adalah Riset
Kesehatan Dasar (Riskesdas) yang diselenggarakan oleh
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia (Kemenkes,
2018). Survei tersebut memberikan gambaran mengenai
kondisi kesehatan masyarakat Indonesia, termasuk
prevalensi penyakit tidak menular, status gizi, serta
berbagai faktor risiko kesehatan lainnya.

Data yang dihasilkan dari survei tersebut menjadi
dasar bagi pemerintah dalam merancang kebijakan
kesehatan nasional serta menentukan prioritas program
kesehatan masyarakat. Oleh karena itu, studi potong
lintang memiliki peran penting dalam perencanaan,
pemantauan, dan evaluasi program = kesehatan

masyarakat.

SIMPULAN

Studi potong lintang merupakan salah satu desain
penelitian dalam epidemiologi yang banyak dimanfaatkan
dalam penelitian kesehatan masyarakat. Desain ini
memungkinkan peneliti untuk melakukan pengukuran
paparan dan kejadian penyakit pada waktu yang sama

dalam suatu populasi pada periode tertentu sehingga dapat
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menggambarkan prevalensi penyakit serta penyebaran
faktor risiko di masyarakat.

Selain studi potong lintang, studi ekologi juga
termasuk desain penelitian yang penting dalam
epidemiologi karena memungkinkan analisis keterkaitan
antara faktor lingkungan dan terjadinya penyakit pada
tingkat populasi.. Namun demikian, studi ekologi memiliki
keterbatasan karena menggunakan data agregat sehingga
berpotensi menimbulkan kesalahan dalam penafsiran
yang dikenal sebagai ecological fallacy.

Walaupun memiliki keterbatasan dalam
menentukan hubungan sebab-akibat, studi potong lintang
dan studi ekologi tetap memiliki peranan penting dalam
survel kesehatan masyarakat. Kedua desain penelitian
tersebut memberikan informasi yang bermanfaat untuk
memahami distribusi penyakit, mengidentifikasi faktor
risiko, serta mendukung proses perencanaan dan evaluasi

program kesehatan masyarakat.

95



DAFTAR PUSTAKA

Bonita Beaglehole, R. R. (2006). Basic epidemiology 2nd
edition.

Friis, R. H. , & S. T. A. (2021). Epidemiology for Public
Health Practice (6th ed.). Jones & Bartlett Learning.

Kementerian Kesehatan Republik Indonesia. (2018).
Laporan Nasional Riskesdas 2018.

Kenneth J. Rothman, G. S., & L. T. L. (2021). Modern
Epidemiology (4th ed.). Wolters Kluwer.

Kirollos, M. , & G. S. (2024). Epidemiology. In Handbook
for Designing and Conducting Clinical and
Translational Research. Elsevier.

Last John M. (2014). A dictionary of epidemiology, 6th edn.

. Oxford University Press.
Leon Gordis. (2014). Epidemiology (5th ed.). Elsevier.

Morgenstern H. (2008). Ecological studies. In: Modern
Epidemiology. 3rd Edition.

Szklo, M. , & N. F. J. (2019). Epidemiology: Beyond the
Basics.

World Health Organization. (2020). Basic Epidemiology
(2nd ed.). WHO Press

96




BIODATA PENULIS

Dian Thwana Ansyar lahir pada 26 Desember 1993. Ia
merupakan alumni Universitas Hasanuddin dan saat ini
berkarier sebagai dosen di bidang Kesehatan Masyarakat
dengan minat utama pada epidemiologi. Selain
menjalankan kegiatan pengajaran, ia juga aktif terlibat
dalam berbagail kegiatan penelitian serta pengabdian
kepada masyarakat dengan beragam topik. Dengan latar
belakang akademik dan pengalaman di bidang kesehatan
masyarakat, 1a berkomitmen untuk mengintegrasikan
pelaksanaan Tri Dharma Perguruan Tinggi dalam upaya

meningkatkan kualitas kesehatan masyarakat.




UJI KLINIS DAN STUDI
EKSPERIMENTAL DALAM
EPIDEMIOLOGI

ROJALI

E-mail: rojali@untirta.ac.id

98


mailto:zilfadhilah.ar@uin-alauddin.ac.id

PENDAHULUAN

Uji klinis merupakan tulang punggung ilmu
pengetahuan biomedis modern. Sebagai desain penelitian
dengan tingkat bukti tertinggi dalam hierarki
epidemiologi, uji klinis terkontrol acak (Randomized
Controlled Trial/RCT) memberikan landasan yang paling
kokoh untuk menyimpulkan hubungan kausal antara
intervensi dan luaran kesehatan (Schulz & Grimes, 2002).
Bab ini membahas secara mendalam konsep, desain,
pelaksanaan, dan analisis uji klinis serta studi

eksperimental dalam konteks epidemiologi analitik.

DEFINISI DAN KARAKTERISTIK UJI KLINIS

Uji klinis (clinical trial) didefinisikan sebagai
penelitian prospektif yang memberikan intervensi kepada
manusia untuk mengevaluasi efeknya terhadap luaran
kesehatan tertentu. Menurut World Health Organization
(WHO, 2020), uji klinis merupakan setiap penelitian yang
secara prospektif menugaskan peserta manusia kepada
satu atau lebih intervensi kesehatan terkait untuk
mengevaluasi efeknya terhadap luaran kesehatan.

Ciri utama yang membedakan uji klinis dari desain

observasional adalah adanya penugasan aktif (active
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assignment) intervensi oleh peneliti, bukan sekadar
pengamatan pasif terhadap paparan yang sudah terjadi
secara alami. Penugasan inilah yang memungkinkan
peneliti  mengendalikan berbagai faktor perancu
(confounders) yang dapat mengacaukan interpretasi hasil

(Friedman et al., 2015).

PRINSIP FUNDAMENTAL: RANDOMISASI
Randomisasi adalah proses penugasan peserta ke
kelompok intervensi atau kontrol berdasarkan mekanisme
peluang (chance) yang telah ditentukan sebelumnya.
Tujuan utama randomisasi adalah menghasilkan
komparabilitas antara kelompok dalam hal variabel yang
diukur maupun yang tidak diukur, sehingga perbedaan
luaran yang terdeteksi dapat diatribusikan kepada
intervensi yang diberikan (Schulz & Grimes, 2002).
Terdapat beberapa metode randomisasi yang umum
digunakan dalam praktik:
Randomisasi sederhana (simple randomization):
setiap peserta memiliki probabilitas yang sama
untuk masuk ke kelompok mana pun, seperti

pelemparan koin.
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- Randomisasi blok (block randomization):
memastikan keseimbangan jumlah peserta antar
kelompok pada setiap interval waktu perekrutan.

- Randomisasi stratifikasi (stratified randomization):
dilakukan terpisah dalam setiap strata variabel
prognostik penting (misalnya usia, jenis kelamin,
keparahan penyakit) untuk memastikan distribusi
yang seimbang.

+ Randomisasi adaptif (adaptive randomization):
probabilitas penugasan disesuaikan secara dinamis

berdasarkan respons peserta sebelumnya.

PRINSIP PENYAMARAN (BLINDING/MASKING)

Penyamaran adalah prosedur untuk mencegah
peserta, pemberi intervensi, dan/atau penilai luaran
mengetahui penugasan kelompok. Tujuannya adalah
meminimalkan bias yang mungkin timbul akibat harapan
atau persepsi yang berbeda antara kelompok (Jadad &
Enkin, 2007). Klasifikasi penyamaran meliputi:

+  Uji terbuka (open-label trial): baik peserta maupun
peneliti mengetahui penugasan kelompok; cocok
untuk kondisi di mana penyamaran tidak praktis.

+ Penyamaran tunggal (single-blind): hanya peserta

yang tidak mengetahui penugasan kelompoknya.
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Penyamaran ganda (double-blind): baik peserta
maupun pemberi intervensi tidak mengetahui
penugasan kelompok; dianggap standar emas.
Penyamaran tiga (triple-blind): peserta, pemberi
intervensi, dan penilai luaran semuanya tidak

mengetahui penugasan kelompok.

KERANGKA ETIKA UJI KLINIS

Setiap uji klinis wajib memenuhi prinsip etika yang
ditetapkan dalam Deklarasi Helsinki (WMA, 2013) dan
pedoman CIOMS (2016). Prinsip-prinsip utama meliputi:
(a) equipe atau clinical equipoise, yakni ketidakpastian
tulus tentang superioritas salah satu intervensi; (b)
informed consent yang komprehensif dan bebas paksaan;
(c) perlindungan kelompok rentan; serta (d) pengawasan
independen oleh Data Safety Monitoring Board (DSMB)
yang memiliki wewenang menghentikan uji jika

ditemukan bukti bahaya signifikan.
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Tabel 6.1 Prinsip-Prinsip Desain Uji Klinis dan Implikasi

Metodologis
Prinsip Definisi Tujuan Utama Risiko Jika
Operasional Diabaikan
Randomisasi Penugasan Menyeimbangkan | Confounding
peserta secara faktor perancu bias
acak ke kelompok
Penyamaran | Menyembunyikan Mencegah Placebo effect
(Blinding) penugasan performance & &
kelompok detection bias ascertainment
bias
Kontrol Kelompok Menyediakan Kurangnya
pembanding yang baseline referensi
tidak menerima komparatif untuk
intervensi aktif estimasi efek
Alokasi Menyembunyikan Mencegah Selection bias
tersembunyi urutan selection bias dalam
(Concealment) | randomisasi dari sebelum perekrutan
perekrut randomisasi
Analisis Analisis Mempertahankan | Overestimasi
Intention-to- berdasarkan keuntungan efek
Treat (ITT) alokasi awal randomisasi intervensi
Informed Persetujuan Melindungi Pelanggaran
Consent sukarela berbasis | otonomi peserta etika &
informasi validitas
lengkap hukum

Sumber: Diadaptasi dari Friedman et al. (2015); Schulz &

Grimes (2002).
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DESAIN UJI KLINIS: JENIS DAN KEUNGGULAN
Uji Klinis Terkontrol Acak (RCT)

RCT merupakan desain penelitian yang dianggap
sebagai standar emas (gold standard) dalam evaluasi
intervensi kesehatan. Ciri pembeda RCT yang paling
fundamental adalah penugasan random peserta ke dalam
dua atau lebih kelompok komparasi. Alur sistematis

pelaksanaan RCT klasik ditampilkan pada Gambar 6.1 di

bawah ini.
Populasi Target
POLIEST ST
(Memenuhi Kriteria Inklusi)
PETT7ATIMaTT &
Konsent Informed
RANDOMISASI
Kelompak Intervens Kelompok Kantral
(Perlakuan Aktif (Plass bo/ Standar)
PO IR & TN e
Pengukuran Outcome Pengukuran Outcome
2

| (ITT/ Per-Protocal) |

Gambar 6.1 Alur Pelaksanaan Uji Klinis Terkontrol Acak
(RCT)

Berdasarkan Gambar 6.1, peserta yang memenuhi

kriteria inklusi dan ekslusi direkrut dari populasi target.
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Setelah melalui proses penyaringan dan pemberian
informed consent, peserta dirandomisasi ke kelompok
intervensi atau kontrol. Kedua kelompok kemudian di-
follow up selama periode yang telah ditentukan, dan luaran
diukur secara terstandar untuk selanjutnya dianalisis

secara komparatif (Pocock, 2013).

Desain Crossover

Dalam desain crossover, setiap peserta menerima
semua intervensi yang dibandingkan, namun dalam
urutan yang berbeda-beda. Setiap peserta berfungsi
sebagai kontrol bagi dirinya sendiri (within-subject
comparison), sehingga variabilitas antar-individu dapat
dieliminasi secara efektif dari estimasi efek. Ilustrasi
desain crossover dua-periode ditampilkan pada Gambar

6.2.

Randomisasi

GrupA GrupA
Washout
GrupA Intervensi H H Kentrol

GrupB e GrupB
ashoul
GrupB Kontrol H H Intervensi

Pl Periode 1 Washout Periode 2 Akhir

Gambar 6.2 Desain Crossover Dua Periode dengan
Periode Washout
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Persyaratan kritis dalam desain crossover adalah
adanya periode washout (pencucian) yang memadai antara
dua periode perlakuan untuk memastikan efek intervensi
periode pertama tidak terbawa ke periode kedua (carry-
over effect). Desain ini tidak sesuai untuk kondisi yang
dapat disembuhkan permanen (permanent cure) oleh salah
satu intervensi atau kondisi dengan perjalanan penyakit

yang tidak stabil (Senn, 2002).

Desain Faktorial

Desain faktorial memungkinkan evaluasi dua atau
lebih intervensi secara simultan dalam satu uji klinis.
Dalam desain faktorial 2X2, peserta dirandomisasi ke salah
satu dari empat kelompok: intervensi A saja, intervensi B
saja, kombinasi A+B, atau kontrol (tanpa keduanya).
Keuntungan utama adalah efisiensi sumber daya karena
dua pertanyaan penelitian dapat dijawab dengan satu
sampel yang sama, serta kemampuan untuk mendeteksi

interaksi antara dua intervensi (Montgomery, 2017).

Uji Klinis Klaster (Cluster Randomized Trial)
Pada cluster randomized trial, unit randomisasi
bukan individu melainkan kelompok atau klaster seperti

sekolah, puskesmas, desa, atau klinik. Desain ini tepat
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digunakan ketika intervensi diberikan pada level
kelompok (misalnya pelatihan tenaga kesehatan, program
promosi kesehatan komunitas) atau ketika kontaminasi
antar-kelompok sangat sulit dihindari jika individu yang
dirandomisasi. Analisis data dari desain klaster harus
memperhitungkan efek desain (design effect) akibat
korelasi intra-klaster (intracluster correlation

coefficient/ICC) (Hayes & Moulton, 2017).

Fase Uji Klinis
Pengembangan intervensi farmakologis melewati
serangkaian fase uji klinis yang terstruktur sebagaimana

digambarkan dalam Gambar 6.3 berikut ini.

PTERIITTT T T FESSTT T

Hewan - 20-80 - 100-300 - 1.000-3.000 - Post-

Lab Orang sshat Fasien Fasien Marketing

Efikasi
‘ & Toksisitas ‘ ‘ & Desis ‘ ‘ & Efek Samping ‘ ‘ Efikasi ‘ ‘ Jangka Panjang

Gambar 6.3 Fase-Fase Uji Klinis dalam Pengembangan

Obat
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Tabel 6.2 Perbandingan Jenis-Jenis Desain Uji Klinis

Desain Unit Keunggulan | Keterbatasan Contoh
Randomisasi Utama Utama Penerapan
RCT Individu Standar Biaya & waktu Uiji efikasi
Paralel emas; tinggi vaksin
kontrol
optimal
Crossover | Individu (urutan) Efisien; Risiko carry- Uji obat
kontrol over effect kronik stabil
variabilitas
antar-
individu
Faktorial Individu Evaluasi >2 Asumsi tidak Uji
intervensi ada interaksi kombinasi
sekaligus terapi
Cluster Kelompok/klaster | Tepat untuk | Membutuhkan Program
RCT intervensi lebih banyak kesehatan
berbasis klaster sekolah
komunitas
Stepped Klaster Semua Analisis Implementasi
Wedge (berurutan) klaster kompleks kebijakan
akhirnya
menerima
intervensi
Adaptive Individu Fleksibel; Kompleksitas Uji onkologi
Design efisien secara | statistik tinggi fase III
etis

Sumber: Diadaptasi dari Pocock (2013); Hayes & Moulton (2017).
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METODOLOGI PELAKSANAAN UJI KLINIS
Perencanaan dan Protokol

Protokol uji klinis adalah dokumen komprehensif
yang menjabarkan semua aspek pelaksanaan penelitian
secara rinci dan harus diselesaikan sebelum pengumpulan
data dimulai. Komponen wajib protokol mencakup:
pertanyaan penelitian dan hipotesis yang akan diuji; defiisi
populasi target beserta kriteria inklusi dan ekslusi;
deskripsi intervensi dan kontrol; definisi luaran primer
dan sekunder; perhitungan besar sampel; rencana
randomisasi dan penyamaran; prosedur follow-up; serta
rencana analisis statistik. Registrasi prospektif protokol di
platform seperti ClinicalTrials.gov atau ISRCTN adalah
standar internasional yang diterapkan oleh sebagian besar

jurnal ilmiah bereputasi (DeAngelis et al., 2004).

Kriteria Kelayakan dan Rekrutmen

Kriteria inklusi menentukan karakteristik yang
harus dimiliki peserta agar dapat diikutsertakan,
sedangkan kriteria ekslusi menentukan kondisi yang
mendiskualifikasi calon peserta meskipun memenuhi
kriteria inklusi. Definisi kriteria kelayakan yang terlalu
ketat akan meningkatkan homogenitas sampel dan

validitas  internal, namun sekaligus mengurangi
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generalisabilitas (validitas eksternal) hasil penelitian
(Rothman et al., 2008).

Strategi rekrutmen yang efektif meliputi kerja sama
dengan fasilitas kesehatan, penggunaan registri penyakit,
iklan yang disetujui komite etik, serta keterlibatan
komunitas (community engagement). Tingkat respons
rekrutmen yang rendah dapat mengancam kecukupan
kekuatan statistik (statistical power) dan menimbulkan

bias seleksi.

Perhitungan Besar Sampel

Besar sampel yang memadai merupakan prasyarat
fundamental agar uji klinis memiliki kekuatan statistik
yang cukup untuk mendeteksi perbedaan klinis yang
bermakna antara kelompok. Formula umum untuk uji
klinis dua-kelompok dengan luaran biner menggunakan
pendekatan Fleiss et al. (2003):

n = [(zra/z + z:8)? X (pi(1-p1) + p2(1-p2))] / (pi - p)?

di mana n adalah jumlah sampel per kelompok; z:-a/>
adalah nilai-z untuk tingkat signifikansi a (umumnya 1,96
untuk a=0,05); z:-B adalah nilai-z untuk kekuatan statistik
1-8 (umumnya 0,84 untuk kekuatan 80%); p: dan p: adalah
proporsi kejadian luaran pada masing-masing kelompok.

Faktor tambahan yang harus diperhitungkan adalah

110




ekspektasi drop-out, efek desain (untuk cluster RCT), dan
koreksi multiplisitas jika ada lebih dari satu luaran
primer.
Manajemen Data dan Kualitas

Manajemen data yang ketat merupakan tulang
punggung integritas hasil uji klinis. Prinsip-prinsip utama
meliputi:

- Data entry ganda (double data entry) dengan
rekonsiliasi otomatis untuk meminimalkan
kesalahan input.

*  Penerapan sistem manajemen data elektronik
(Electronic Data Capture/EDC) dengan audit trail
yang tidak dapat dimanipulasi.

+ Validasi data secara berkala dengan pemeriksaan
rentang nilai (range checks) dan konsistensi logis
(logical consistency checks).

+  Pemantauan situs penelitian (site monitoring) oleh
Clinical Research Associate (CRA) yang
independen.

*  Pengarsipan dokumen sesuai regulasi Good Clinical
Practice (GCP) untuk memungkinkan rekonstruksi

dan audit.
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Peran Data Safety Monitoring Board (DSMB)

DSMB atau Independent Data Monitoring
Committee (IDMC) adalah komite independen yang
memiliki akses terblinding terhadap data interim (tidak
tersembunyi) dan bertanggung jawab memberikan
rekomendasi kepada sponsor untuk melanjutkan,
memodifikasi, atau menghentikan wuji klinis. DSMB
biasanya menggunakan aturan penghentian (stopping
rules) berbasis batas pengeluaran alpha (alpha-spending
boundaries) seperti prosedur O'Brien-Fleming atau Pocock
untuk mengendalikan tingkat kesalahan tipe I secara
keseluruhan dalam analisis interim berulang (DeMets &

Lan, 1994).

Tabel 6.3 Jenis-Jenis Bias dalam Uji Klinis dan Strategi
Pengendalian

Jenis Bias Definisi Fase yang Strategi
Rentan Pengendalian
Selection bias Perbedaan Rekrutmen Randomisasi +
sistematis & alokasi
antara randomisasi tersembunyi
karakteristik
peserta
antar
kelompok
Performance Perbedaan | Pelaksanaan Penyamaran
bias perawatan intervensi ganda (double-
yang blind)
diterima
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Jenis Bias Definisi Fase yang Strategi
Rentan Pengendalian
kelompok
selain
intervensi
yang diteliti
Detection bias Perbedaan | Pengukuran Penyamaran
dalam outcome penilai (blinded
pengukuran outcome
luaran antar assessment)
kelompok
Attrition bias Kehilangan Follow-up Analisis ITT;
follow-up strategi retensi
yang aktif
berbeda
antar
kelompok
Reporting bias Pelaporan Analisis & Registrasi
selektif pelaporan protokol
luaran prospektif;
berdasarkan CONSORT
hasil
signifikansi
Contamination Peserta Pelaksanaan Cluster
bias kontrol randomization;
mendapat pemisahan
akses ke geografis
intervensi

Sumber: Diadaptasi dari Higgins & Green (2011);
Cochrane Handbook.
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ANALISIS STATISTIK DAN PELAPORAN UJI KLINIS
Pendekatan Analisis: ITT vs Per-Protocol

Dua pendekatan analisis utama dalam uji klinis
adalah analisis intention-to-treat (ITT) dan analisis per-
protocol (PP). Dalam analisis ITT, semua peserta yang
telah dirandomisasi dianalisis sesuai kelompok yang
dialokasikan, terlepas dari kepatuhan atau penghentian
dini. ITT mempertahankan keuntungan komparabilitas
yang diperoleh dari randomisasi dan memberikan estimasi
efektivitas dalam kondisi praktis (effectiveness).
Sebaliknya, analisis PP hanya menyertakan peserta yang
patuh terhadap protokol, sehingga memberikan estimasi
efikasi murni (efficacy) intervensi dalam kondisi ideal,
namun rentan terhadap bias seleksi pasca-randomisasi
(Lachin, 2000).

Konsensus metodologi saat ini merekomendasikan
analisis ITT sebagai analisis primer, dengan analisis PP
sebagai  analisis  sensitivitas untuk  mendukung
interpretasi. Modifikasi modified ITT (mITT) yang
mengeksklusikan peserta yang tidak pernah menerima
setidaknya satu dosis intervensi juga lazim digunakan,

terutama dalam uji klinis fase III (Gillings & Koch, 1991).
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Ukuran Efek dan Estimasi Presisi

Pilihan ukuran efek bergantung pada jenis luaran
yang diukur. Untuk luaran dikotomi (biner), ukuran efek
yang relevan meliputi risiko relatif (relative risk/RR), odds
ratio (OR), perbedaan risiko (risk difference/RD), dan
number needed to treat (NNT). Untuk luaran kontinu,
perbedaan rata-rata (mean difference/MD) atau perbedaan
rata-rata terstandarisasi (standardized mean
difference/SMD) digunakan. Untuk luaran berbasis waktu
(time-to-event), hazard ratio (HR) dari model regresi Cox
merupakan ukuran yang paling tepat (Altman & Bland,
2011).

Semua estimasi efek harus dilengkapi dengan
interval kepercayaan 95% (95% CI) yang mencerminkan
ketidakpastian estimasi. Nilai p tunggal tanpa CI dianggap
tidak memadai untuk pelaporan hasil uji klinis yang

komprehensif (Rothman, 2012).

Analisis Subkelompok dan Sensitivitas

Analisis subkelompok mengevaluasi apakah efek
intervensi berbeda pada subpopulasi tertentu yang telah
ditetapkan sebelumnya (misalnya berdasarkan usia, jenis
kelamin, keparahan penyakit). Interpretasi analisis

subkelompok harus sangat hati-hati karena: (a) kekuatan
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statistik yang jauh lebih rendah; (b) peningkatan risiko
kesalahan tipe I akibat komparasi multipel; dan (c)
kemungkinan temuan spurious akibat variasi acak.
Panduan umum mengharuskan analisis subkelompok
ditetapkan apriori dalam protokol, menggunakan uji
interaksi formal (interaction test) sebagai landasan, dan
menginterpretasikan hasil secara konservatif (Sun et al.,
2010).

Analisis sensitivitas bertujuan menguji robustness
temuan primer terhadap berbagai asumsi yang dibuat
dalam analisis utama, seperti metode imputasi data hilang,
definisi alternatif luaran, atau pengecualian situs dengan

kualitas data rendah.

Penanganan Data Hilang (Missing Data)

Data hilang merupakan tantangan universal dalam
wji klinis. Mekanisme data hilang yang relevan meliputi:
Missing Completely at Random (MCAR), di mana
kehilangan data tidak berkaitan dengan nilai yang hilang
maupun variabel lain; Missing at Random (MAR), di mana
kehilangan data berkaitan dengan variabel yang diamati
namun tidak dengan nilai yang hilang itu sendiri; dan
Missing Not at Random (MNAR), di mana kehilangan data

berkaitan dengan nilai yang hilang itu sendiri. Metode
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imputasi berganda (multiple imputation) berdasarkan
asumsi MAR saat ini merupakan pendekatan yang paling
direkomendasikan untuk data hilang yang substansial

(Little & Rubin, 2002).

Pelaporan Standar: Pedoman CONSORT

Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) menyediakan pedoman pelaporan uji klinis
yang telah diadopsi oleh lebih dari 600 jurnal biomedis di
seluruh dunia. Dua elemen pelaporan inti dalam pedoman
CONSORT adalah: (1) diagram alur CONSORT yang
mendokumentasikan jumlah peserta di setiap tahap
penelitian dari perekrutan hingga analisis akhir; dan (2)
daftar periksa (checklist) 25 item yang mencakup semua
aspek metodologi dan hasil yang harus dilaporkan.
Kepatuhan terhadap CONSORT secara signifikan
meningkatkan transparansi, reprodusibilitas, dan utilisasi
temuan uji klinis dalam praktik klinis berbasis bukti

(Schulz et al., 2010).
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Tabel 6.4 Ukuran Efek dalam Uji Klinis: Definisi,
Formula, dan Interpretasi

Ukuran Jenis Formula | Interpretasi Keunggulan
Efek Luaran
Risk Dikotomi | RR=R: | RR>1:risiko | Intuitif; mudah
Ratio / Ro meningkat; | dikomunikasikan
(RR) <1:
menurun;
=1: tidak ada
efek
Odds Dikotomi OR = Mendekati Standar dalam
Ratio (a/b) / RR bila regresi logistik
(OR) (c/d) luaran
jarang
(<10%)
Risk Dikotomi | RD =R: | Efek absolut; | Relevan secara
Difference - Ro mudah klinis &
(RD) untuk NNT kebijakan
NNT Dikotomi | NNT =1 | Jumlah yang Langsung
/ |RD| perlu relevan secara
ditangani klinis
untuk 1
outcome
Mean Kontinu | MD =X Perbedaan Mudah
Difference - Xo rata-rata diinterpretasi
(MD) dalam bila skala sama
satuan asli
Hazard Time-to- Model HR<1: Memanfaatkan
Ratio event Cox menurunkan semua data
(HR) regresi | laju kejadian termasuk
censored

Sumber: Altman & Bland (2011); Rothman et al. (2008).
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PENUTUP

Uji klinis, khususnya RCT, menempati posisi

tertinggi dalam hierarki bukti ilmiah epidemiologi karena

kemampuannya mengendalikan confounding melalui

randomisasi. Bab ini telah menguraikan empat pilar

utama topik tersebut.

Konsep dasar uji klinis: Randomisasi, penyamaran,
dan prinsip etika (clinical equipoise dan informed
consent) merupakan fondasi yang membedakan uji
klinis dari desain observasional dan menjamin
validitas internal penelitian.

Ragam desain uji klinis: RCT paralel, crossover,
faktorial, cluster RCT, dan adaptive design masing-
masing memiliki keunggulan dan keterbatasan yang
menentukan kesesuaiannya dengan pertanyaan
penelitian tertentu. Pemilihan desain harus
mempertimbangkan sifat intervensi, unit analisis,
dan kendala praktis.

Metodologi pelaksanaan: Perencanaan protokol
yang komprehensif, perhitungan besar sampel yang
memadai, manajemen data yang ketat, dan
pengawasan independen oleh DSMB merupakan
komponen operasional yang menentukan kualitas

dan integritas uji klinis.
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Analisis dan pelaporan: Pendekatan ITT sebagai
analisis primer, pemilihan ukuran efek yang sesuai dengan
jenis luaran, penanganan data hilang yang tepat, dan
pelaporan sesuai pedoman CONSORT adalah standar
minimal yang harus dipenuhi untuk memastikan

transparansi dan reprodusibilitas temuan uji klinis,
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PENDAHULUAN

Epidemiologi  sebagai  disiplin ilmu yang
mempelajari  distribusi dan determinan masalah
kesehatan dalam populasi membutuhkan pendekatan
analisis statistik yang tepat untuk memahami hubungan
antara berbagai faktor risiko dan kejadian penyakit.
Dalam praktik penelitian kesehatan masyarakat, peneliti
sering kali berhadapan dengan variabel hasil (outcome)
yang bersifat kategorik, khususnya dalam bentuk dikotomi
atau biner, seperti sakit dan tidak sakit, stunting dan tidak
stunting, anemia dan tidak anemia, serta hidup dan
meninggal. Karakteristik data semacam ini memerlukan
metode analisis statistik yang mampu menggambarkan
hubungan antara faktor determinan dengan kemungkinan
terjadinya suatu kejadian kesehatan secara lebih tepat
(Schober & Vetter, 2021).

Salah satu pendekatan analisis yang paling banyak
digunakan untuk tujuan tersebut adalah regresi logistik.
Metode ini dirancang untuk memodelkan hubungan antara
satu atau lebih variabel independen dengan variabel
dependen yang bersifat kategorik, khususnya variabel
biner. Dalam konteks epidemiologi, regresi logistik
memungkinkan peneliti untuk mengestimasi peluang

terjadinya suatu kejadian kesehatan berdasarkan

126



keberadaan faktor-faktor tertentu serta menilai kekuatan
hubungan antara faktor risiko dan outcome melalui
ukuran asosiasi seperti odds ratio (Dey, 2025; Panda,
2022).

Berbeda dengan regresi linear yang digunakan
untuk variabel dependen kontinu, regresi logistik
dikembangkan untuk mengatasi keterbatasan analisis
ketika wvariabel hasil bersifat kategorik. Penggunaan
regresi linear pada data biner dapat menghasilkan nilai
prediksi yang berada di luar rentang probabilitas yang
logis, yaitu antara 0 dan 1. Oleh karena itu, regresi logistik
menggunakan  transformasi  fungsi logit untuk
menghubungkan variabel independen dengan probabilitas
kejadian suatu outcome, sehingga model yang dihasilkan
tetap konsisten dengan konsep probabilitas dalam analisis
statistik (Hua, Stead, George, & Ganti, 2025).

Dalam perkembangan penelitian epidemiologi
modern, regresi logistik tidak hanya digunakan untuk
mengidentifikasi faktor risiko suatu penyakit, tetapi juga
untuk mengendalikan pengaruh variabel perancu
(confounding) serta mengevaluasi kemungkinan adanya
interaksi antarvariabel dalam suatu model analisis.
Dengan memasukkan beberapa variabel independen

secara simultan, peneliti dapat memperoleh gambaran
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yang lebih komprehensif mengenai faktor-faktor yang
berperan dalam kejadian suatu masalah kesehatan (Dey,
2025).

Metode regresi logistik telah banyak diterapkan
dalam berbagai penelitian kesehatan masyarakat, mulai
dari analisis determinan stunting pada balita, faktor risiko
penyakit tidak menular seperti diabetes dan hipertensi,
hingga studi mengenai perilaku kesehatan masyarakat.
Selain itu, perkembangan metodologi statistik dalam
beberapa tahun terakhir juga menunjukkan adanya
perluasan penggunaan regresi logistik, seperti pada
analisis data spasial, analisis longitudinal, serta integrasi
dengan pendekatan analitik yang lebih kompleks dalam
epidemiologi modern (Das, 2023; Lee, Zito, Sang, &
Dunson, 2024).

Dengan demikian, pemahaman yang baik mengenai
konsep dasar, model matematis, serta interpretasi hasil
regresi logistik menjadi hal yang sangat penting bagi
peneliti di bidang epidemiologi dan kesehatan masyarakat.
Pemahaman tersebut tidak hanya membantu dalam
melakukan analisis data secara tepat, tetapi juga
mendukung proses penarikan kesimpulan yang lebih
akurat mengenai faktor-faktor yang memengaruhi

terjadinya suatu masalah kesehatan. Oleh karena itu, bab
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in1 akan membahas secara sistematis mengenai konsep
dasar regresi logistik, model analisis yang digunakan,
tahapan penerapannya dalam penelitian epidemiologi,
serta cara menginterpretasikan hasil analisis regresi

logistik dalam konteks kesehatan masyarakat.

KONSEP DASAR REGRESI LOGISTIK

Dalam penelitian epidemiologi, analisis statistik
berperan penting dalam membantu menjelaskan
hubungan antara paparan (exposure) dan kejadian
penyakit (outcome). Banyak permasalahan kesehatan
masyarakat dinyatakan dalam bentuk outcome yang
bersifat kategorik, terutama biner, seperti sakit dan tidak
sakit, stunting dan tidak stunting, atau terpapar dan tidak
terpapar suatu faktor risiko. Kondisi ini menuntut
penggunaan metode analisis yang mampu
menggambarkan hubungan antara berbagai faktor
penentu kesehatan dengan kemungkinan terjadinya suatu
kejadian penyakit secara tepat. Salah satu pendekatan
analisis yang banyak digunakan untuk tujuan tersebut
adalah regresi logistik, karena metode ini memungkinkan

peneliti untuk memperkirakan peluang terjadinya suatu
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outcome berdasarkan faktor-faktor yang memengaruhinya
(Dabrowska-Szalonka et al. 2024; Rothman et al, 2024).
Secara konseptual, regresi logistik memodelkan
hubungan antara variabel independen dan probabilitas
kejadian melalui fungsi logit, sehingga nilai probabilitas
yang dihasilkan tetap berada dalam rentang antara 0O
hingga 1. Dalam penelitian epidemiologi, hasil analisis
regresi logistik umumnya diinterpretasikan menggunakan
ukuran asosiasi berupa Odds Ratio (OR), yang
menggambarkan perbandingan peluang terjadinya suatu
kejadian pada kelompok yang terpapar faktor risiko
dibandingkan dengan kelompok yang tidak terpapar.
Selain itu, kemampuan regresi logistik untuk menganalisis
beberapa variabel secara simultan memungkinkan peneliti
mengendalikan pengaruh faktor perancu dan memperoleh
gambaran yang lebih komprehensif mengenai determinan
suatu masalah kesehatan dalam populasi (Hartmann,

Kopp, & Lois, 2023).

MODEL REGRESI LOGISTIK
Dalam epidemiologi, model regresi logistik
digunakan untuk menjelaskan hubungan antara faktor

paparan dengan kemungkinan terjadinya suatu kejadian
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kesehatan. Model ini banyak diterapkan ketika variabel
hasil bersifat biner, seperti adanya penyakit atau tidak
adanya penyakit pada individu atau kelompok tertentu.
Melalui model regresi logistik, peneliti dapat menilai
seberapa besar kontribusi suatu faktor risiko terhadap
peluang terjadinya suatu outcome dengan tetap
mempertimbangkan faktor lain yang mungkin ikut
berperan. Dengan demikian, pendekatan ini membantu
peneliti memperoleh pemahaman yang lebih jelas
mengenai hubungan antara paparan dan kejadian
penyakit dalam suatu populasi (Rothman et al., 2024).
Secara matematis, regresi logistik memodelkan
hubungan antara variabel independen dan probabilitas
kejadian melalui fungsi logit. Transformasi ini digunakan
untuk mengubah probabilitas kejadian menjadi logaritma
dari perbandingan peluang (odds), sehingga hubungan
antara variabel independen dan outcome dapat dinyatakan
dalam bentuk linear. Model regresi logistik secara umum dapat

dituliskan sebagai berikut:

logit(p) = ln(p/(l—p)) = Bo + B:iX: + 82Xz + -+ + B X

Keterangan :
p- probabilitas terjadinya suatu kejadian atau outcome yang
diteliti (misalnya kejadian penyakit).
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1 — p: probabilitas tidak terjadinya kejadian tersebut.

ﬁl odds, yaitu perbandingan antara probabilitas terjadinya

kejadian dan tidak terjadinya kejadian.

In (1%)1 fungsi logit, yaitu logaritma natural dari nilai odds.

Transformasi ini digunakan untuk mengubah hubungan
yang bersifat nonlinier menjadi hubungan linier.

Bo- konstanta atau intercept, yaitu nilai log odds ketika
seluruh variabel independen bernilai nol.

B1, B2, -, Br: koefisien regresi yang menunjukkan besarnya
perubahan log odds pada outcome untuk setiap perubahan
satu unit pada variabel independen.

X1, X3, ..., X}t variabel independen atau faktor risiko yang

dianalisis dalam model regresi logistik.

Dalam persamaan tersebut, p menunjukkan
probabilitas terjadinya suatu kejadian kesehatan,
sedangkan Bo merupakan konstanta model. Koefisien B, B2,
hingga By menggambarkan perubahan nilai logit dari
probabilitas kejadian yang berkaitan dengan masing-
masing variabel independen (xi, x2, ..., x). Dalam praktik
analisis epidemiologi, nilai koefisien tersebut biasanya
ditransformasikan dalam bentuk eksponensial untuk
memperoleh odds ratio, yang digunakan untuk
menafsirkan kekuatan hubungan antara faktor paparan

dan outcome kesehatan (Kleinbaum & Klein, 2023).
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Dalam penerapannya, model regresi logistik dapat
digunakan untuk analisis sederhana maupun analisis
multivariat. Analisis sederhana biasanya digunakan untuk
menilai hubungan antara satu faktor risiko dengan
outcome, sedangkan analisis multivariat memungkinkan
peneliti memasukkan beberapa variabel sekaligus dalam
satu model. Pendekatan multivariat sangat penting dalam
epidemiologi karena kejadian penyakit umumnya
dipengaruhi oleh berbagai faktor yang saling berkaitan.
Dengan mempertimbangkan berbagai variabel secara
bersama-sama, model regresi logistik dapat memberikan
gambaran yang lebih komprehensif mengenai faktor-faktor
yang berkontribusi terhadap terjadinya suatu masalah
kesehatan dalam populasi (Celentano, Szklo, & Farag,
2023; Pampel, 2020).

TAHAPAN ANALISIS REGRESI LOGISTIK DALAM
PENELITIAN EPIDEMIOLOGI

Dalam penelitian epidemiologi, analisis regresi
logistik dilakukan melalui beberapa tahapan yang
terstruktur agar model yang dihasilkan mampu
menggambarkan hubungan antara faktor paparan dan

kejadian penyakit secara tepat. Proses analisis ini1 tidak
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hanya berfokus pada pembentukan model statistik, tetapi
juga mempertimbangkan relevansi epidemiologis dari
setiap variabel yang dianalisis. Dengan mengikuti tahapan
yang sistematis, peneliti dapat memperoleh hasil analisis
yang lebih akurat serta mudah diinterpretasikan dalam
konteks kesehatan masyarakat (hosmer, lemeshow, &
sturdivant, 2013).

Tahapan analisis regresi logistik dalam penelitian
epidemiologi secara umum dapat dijelaskan sebagai

berikut:

|
1. Identifikasi 2. Penentuan Variabel 4. Analisis Deskriptif | 4. Analisis Bivariat
. Analisis Deskriptif |
Masalah Penelitian Penelitian P (Crude Odds Ratio)

(Outcome & Independen)

!

5. Seleksi Variabel 6. Regresi Logistik 7. Evaluasi Model 8. Interpretasi Hasil
Kandidat Multivariat (Goodness of Fit, Uji Model) (AOR, CI, p-value)

!

9. Kesimpulan & Implikasi
untuk Kesehatan Masyarakat

1. Analisis deskriptif
Tahap awal dilakukan dengan menggambarkan
karakteristik responden dan distribusi variabel
penelitian.  Analisis ini  bertujuan  untuk

memberikan gambaran umum mengenai kondisi
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data, termasuk proporsi outcome serta distribusi

faktor risiko dalam populasi penelitian.

. Analisis bivariat

Analisis bivariat dilakukan untuk menilai
hubungan awal antara masing-masing variabel
independen dengan variabel dependen. Hasil
analisis ini membantu peneliti mengidentifikasi
variabel yang berpotensi memiliki hubungan dengan

outcome yang diteliti.

. Penentuan variabel kandidat

Variabel yang menunjukkan hubungan pada tahap
analisis bivariat, serta variabel yang secara teoritis
relevan berdasarkan kajian epidemiologi,
dipertimbangkan sebagai variabel kandidat yang
akan dimasukkan ke dalam model regresi logistik.

. Penyusunan model regresi logistik multivariat
Pada tahap ini beberapa variabel independen
dimasukkan secara bersamaan dalam satu model
analisis. Pendekatan ini memungkinkan peneliti
menilai pengaruh masing-masing faktor risiko
terhadap outcome setelah mempertimbangkan

pengaruh variabel lain dalam model.
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5. Evaluasi kesesuaian model
Model yang telah dibangun kemudian dievaluasi
untuk menilai sejauh mana model tersebut mampu
menjelaskan data penelitian. Evaluasi ini penting
untuk memastikan bahwa model yang dihasilkan
memiliki  kemampuan  yang  baik  dalam
menggambarkan hubungan antara variabel yang
dianalisis.

6. Interpretasi hasil analisis
Tahap akhir adalah menafsirkan hasil regresi
logistik, terutama nilai odds ratio, interval
kepercayaan, serta tingkat signifikansi statistik.
Interpretasi ini kemudian dikaitkan dengan konsep
epidemiologi untuk menjelaskan bagaimana faktor-
faktor tertentu berperan dalam terjadinya suatu
masalah kesehatan dalam populasi (rothman,

greenland, & lash, 2021; szklo & nieto, 2019).

INTERPRETASI HASIL REGRESI LOGISTIK
Interpretasi hasil regresi logistik merupakan tahap

penting dalam analisis epidemiologi karena melalui proses

ini peneliti memahami makna hubungan antara faktor

paparan dan kejadian penyakit berdasarkan model
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statistik yang telah dibangun. Hasil analisis regresi
logistik umumnya disajikan dalam beberapa komponen
utama, seperti koefisien regresi, nilai odds ratio, interval
kepercayaan (confidence interval), serta nilai signifikansi
statistik. Komponen-komponen tersebut memberikan
gambaran mengenai arah hubungan, kekuatan asosiasi,
serta tingkat ketepatan estimasi yang diperoleh dari model
analisis (Hosmer, Lemeshow, & Sturdivant, 2013).

Dalam praktik penelitian epidemiologi, interpretasi
hasil regresi logistik biasanya dilakukan secara bertahap
mengikuti proses analisis yang telah dilakukan
sebelumnya.

1. Interpretasi Analisis Deskriptif

Pada tahap ini interpretasi difokuskan pada

gambaran umum data penelitian, seperti

karakteristik responden dan distribusi kejadian
outcome dalam populasi penelitian. Analisis
deskriptif membantu menjelaskan proporsi atau
prevalensi kejadian penyakit serta distribusi faktor-
faktor yang diduga berperan dalam populasi yang
diteliti.

2. Interpretasi Analisis Bivariat
Analisis bivariat memberikan gambaran awal

mengenai hubungan antara masing-masing variabel
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independen dan outcome. Pada tahap ini hasil
analisis biasanya dinyatakan dalam bentuk Odds
Ratio (OR) atau Crude Odds Ratio (COR), yaitu
ukuran asosiasi yang menggambarkan peluang
terjadinya suatu kejadian pada kelompok yang
terpapar dibandingkan dengan kelompok yang tidak
terpapar tanpa mempertimbangkan pengaruh
variabel lain dalam model.

. Interpretasi Model Regresi Logistik Multivariat
Pada tahap multivariat, interpretasi difokuskan
pada nilai Exp(B) yang dikenal sebagai Adjusted
Odds Ratio (AOR). Nilai ini menunjukkan
perbandingan peluang terjadinya suatu kejadian
pada kelompok yang terpapar suatu faktor setelah
mempertimbangkan pengaruh variabel lain yang
terdapat dalam model. Nilai AOR yang lebih besar
dari satu menunjukkan bahwa faktor tersebut
berkaitan dengan peningkatan peluang kejadian,
sedangkan nilai yang lebih kecil dari satu
menunjukkan kemungkinan adanya efek
perlindungan dari faktor yang dianalisis. Dalam
interpretasinya, nilai AOR biasanya disertai dengan
interval kepercayaan dan nilai signifikansi statistik

untuk menilai kekuatan serta ketepatan estimasi
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hubungan yang diperoleh (Rothman, Greenland, &
Lash, 2021).

. Interpretasi Kesesuaian Model

Selain menafsirkan hubungan antarvariabel,
peneliti juga perlu menilai kesesuaian model regresi
logistik yang digunakan. Evaluasi ini bertujuan
untuk memastikan bahwa model yang dibangun
mampu menggambarkan hubungan antara variabel
independen dan outcome secara memadai serta
memberikan estimasi yang stabil.

. Interpretasi dalam Konteks Epidemiologi

Tahap akhir interpretasi adalah mengaitkan hasil
analisis  statistik dengan  kerangka  teori
epidemiologi serta temuan penelitian sebelumnya.
Peneliti perlu mempertimbangkan plausibilitas
biologis, karakteristik populasi yang diteliti, serta
faktor lingkungan dan sosial yang mungkin
memengaruhi kejadian penyakit. Dengan
pendekatan ini, hasil analisis regresi logistik tidak
hanya memberikan makna statistik, tetapi juga
membantu menjelaskan faktor-faktor yang berperan
dalam terjadinya suatu masalah kesehatan serta

implikasinya bagi upaya pencegahan dan intervensi
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kesehatan masyarakat (Jewell, 2020; Szklo & Nieto,
2019).

APLIKASI REGRESI LOGISTIK DALAM
EPIDEMIOLOGI

Regresi logistik merupakan salah satu metode
analisis yang banyak digunakan dalam penelitian
epidemiologi untuk mempelajari hubungan antara
berbagai faktor paparan dengan kejadian penyakit yang
dinyatakan dalam bentuk outcome kategorik, khususnya
biner. Metode ini memungkinkan peneliti menilai
pengaruh beberapa faktor risiko secara bersamaan serta
mengidentifikasi faktor mana yang tetap berhubungan
dengan kejadian penyakit setelah mempertimbangkan
pengaruh variabel lain. Oleh karena itu, regresi logistik
sering digunakan dalam studi epidemiologi analitik untuk
memahami determinan suatu masalah kesehatan dalam
populasi serta mendukung pengambilan keputusan
berbasis bukti dalam bidang kesehatan masyarakat
((Pampel, 2020). Penerapan regresi logistik dalam
penelitian epidemiologi umumnya dilakukan melalui
tahapan analisis yang sistematis, dimulai dari analisis

deskriptif, analisis bivariat, hingga analisis regresi logistik
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multivariat. Setiap tahapan memberikan informasi yang
berbeda mengenai hubungan antara variabel yang diteliti
dan kejadian penyakit. Contoh berikut menggambarkan
penerapan regresi logistik dalam penelitian mengenai
faktor-faktor yang berhubungan dengan kejadian stunting
pada balita.
1. Analisis Deskriptif
Tahap awal  analisis dilakukan  dengan
menggambarkan karakteristik responden dan
distribusi variabel penelitian. Analisis deskriptif
bertujuan untuk memberikan gambaran umum
mengenal kondisi populasi penelitian, termasuk
distribusi faktor risiko dan proporsi kejadian
outcome.
Sebagai contoh, dari 400 balita yang diteliti
diperoleh prevalensi stunting sebesar 28%. Selain
itu, sebagian besar ibu memiliki tingkat pendidikan
menengah (52%), sedangkan sekitar 30% ibu
memiliki pendidikan rendah. Dari sisi kondisi sosial
ekonomi, sekitar 35% keluarga berada dalam
kategori ekonomi rendah. Sementara itu, sekitar
32% anak dilaporkan pernah mengalami penyakit
infeksi dalam enam bulan terakhir (Fadmi, Mulyani,

Justin, & Riza, 2025).
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Informasi ini memberikan gambaran awal mengenai
kondisi populasi penelitian serta membantu peneliti
memahami distribusi faktor-faktor yang diduga

berperan dalam kejadian stunting.

. Analisis Bivariat

Tahap berikutnya adalah analisis hubungan
antara masing-masing variabel independen dan
kejadian stunting. Analisis ini bertujuan untuk
mengidentifikasi variabel yang memiliki hubungan
awal dengan outcome yang diteliti. Hasil analisis
biasanya dinyatakan dalam bentuk Odds Ratio (OR)
atau Crude Odds Ratio (COR), yaitu ukuran asosiasi
yang menggambarkan peluang terjadinya suatu
kejadian  pada  kelompok  yang  terpapar
dibandingkan dengan kelompok yang tidak terpapar
tanpa mempertimbangkan pengaruh variabel lain.

Tabel 7.1. Analisis Bivariat Faktor Risiko Stunting

Stunting Tidak 95% p-
Variabel | Kategori Stunting | OR
n (%) CI | value
n (%)
Pendidikan | Rendah | 60 (40,0) | 90 (60,0) L3
Thu Tinggi | 35 22,6) | -0 21| 4, | 0002
’ (77,4) ’
Status Rendah | 70 (43,8) | 90 (56,2) L5
Ekonomi Tinggi 95 (18.5) 110 2,4 3’8 0,001
’ (81,5) ’
Ya 50 (41,7) | 70 (58,3) | 1,9 0,006
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Stunti Tidak 95%
Untin, -
Variabel | Kategori ® | Stunting | OR | " | P
n (%) CI | value
n (%)
Riwayat
. . 145 1,2-
Infeksi Tidak 45 (23,7
(76,3) 3,0

Hasil analisis bivariat menunjukkan bahwa
pendidikan ibu, status ekonomi keluarga, dan riwayat
infeksi pada anak memiliki hubungan awal dengan
kejadian stunting. Misalnya, anak yang berasal dari
keluarga dengan status ekonomi rendah memiliki
peluang sekitar 2,4 kali lebih besar mengalami stunting
dibandingkan dengan anak dari keluarga dengan status
ekonomi lebih baik.

Analisis Regresi Logistik Multivariat

Variabel yang memiliki hubungan pada analisis
bivariat kemudian dimasukkan ke dalam model regresi
logistik multivariat. Analisis ini bertujuan untuk menilai
hubungan antara faktor risiko dan outcome setelah
mempertimbangkan pengaruh variabel lain dalam
model.

Pada tahap ini interpretasi difokuskan pada nilai
Exp(B) atau Adjusted Odds Ratio (AOR), yaitu ukuran
asosiasi yang menunjukkan peluang kejadian setelah
dilakukan penyesuaian terhadap variabel lain dalam
model.

Tabel 2. Hasil Analisis Regresi Logistik Multivariat
Faktor risiko Stunting

Exp(B
Variabel Kategori /ZPC()R) 95% CI | p-value
Pendidikan Ibu Rendah 1,7 1,1-2,9 0,021
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Exp(B
Variabel Kategori /ch()R) 95% CI | p-value
Status Ekonomi Rendah 1,9 1,2-3,1 0,008
Riwayat Infeksi Ya 1,6 1,0-2,6 0,037

Hasil analisis multivariat menunjukkan bahwa
status ekonomi keluarga tetap berhubungan dengan
kejadian stunting setelah mempertimbangkan variabel
lain dalam model. Hal ini menunjukkan bahwa faktor
sosial ekonomi memiliki peran penting dalam

menentukan status gizi anak.

4. Interpretasi dalam Konteks Epidemiologi

Berdasarkan hasil analisis regresi logistik
multivariat, anak yang berasal dari keluarga dengan
status ekonomi rendah memiliki peluang sekitar 1,9 kali
lebih besar mengalami stunting dibandingkan dengan
anak dari keluarga dengan kondisi ekonomi yang lebih
baik (AOR =1,9; 95% CI: 1,2—-3,1). Selain itu, pendidikan
ibu yang rendah serta adanya riwayat infeksi pada anak
juga menunjukkan hubungan yang bermakna dengan

kejadian stunting.

Temuan ini menunjukkan bahwa kejadian stunting tidak
hanya dipengaruhi oleh faktor gizi semata, tetapi juga oleh
kondisi sosial ekonomi keluarga, tingkat pendidikan ibu, serta
kondisi kesehatan anak. Oleh karena itu, upaya pencegahan
stunting perlu dilakukan secara komprehensif dengan
mempertimbangkan faktor-faktor sosial, ekonomi, dan
kesehatan yang memengaruhi pertumbuhan dan perkembangan
anak (Szklo & Nieto, 2019; Jewell, 2020).
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PENDAHULUAN

Pada penelitian kesehatan, banyak pertanyaan
ilmiah tidak hanya menanyakan apakah suatu kejadian
terjadi, tetapi juga kapan kejadian itu muncul selama
masa pengamatan. Waktu hingga kematian, progresi
penyakit, kekambuhan, remisi, atau putus berobat
merupakan luaran yang memiliki dimensi temporal,
sehingga tidak memadai jika hanya direduksi menjadi
status ya atau tidak pada akhir observasi. Dua pasien
dapat sama-sama meninggal, tetapi kematian pada bulan
ke-2 dan bulan ke-24 jelas memiliki makna klinis dan
epidemiologis yang berbeda.

Analisis survival dikembangkan untuk
menganalisis data waktu hingga kejadian (#Zme-to-event
data), terutama ketika sebagian subjek belum mengalami
kejadian hingga akhir follow-up atau datanya tersensor.
Berbeda dari regresi linear atau regresi logistik, analisis
survival mempertahankan informasi waktu kejadian
sekaligus mengakomodasi penyensoran, sehingga lebih
sesual untuk data klinis dan epidemiologis.

Dalam praktik, dua metode utama yang paling
sering digunakan adalah estimator Kaplan—Meier dan
model Cox proportional hazards. Kaplan—Meier digunakan

untuk menggambarkan peluang bertahan secara deskriptif
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sepanjang waktu, sedangkan model Cox digunakan untuk
menilai pengaruh kovariat terhadap hazard kejadian. Bab
ini membahas konsep dasar analisis survival, kurva
Kaplan—Meier, hazard ratio, model Cox proportional
hazards, serta contoh aplikasi pada pasien diffuse
histiocytic [ymphoma.

Waktu hingga kejadian (¢ime-to-even?)

Objek utama analisis survival adalah waktu sejak
titik awal yang didefinisikan secara konsisten hingga
terjadinya suatu kejadian tertentu. Titik awal dapat
berupa waktu diagnosis, awal terapi, atau masuk studi,
sedangkan kejadian dapat berupa kematian, kekambuhan,
progresi penyakit, remisi, atau luaran lain yang
dirumuskan secara operasional. Karena memuat informasi
tentang waktu observasi dan status kejadian sekaligus,
data time-to-event berbeda dari luaran biner biasa dan
lebih tepat digunakan ketika fokus penelitian terletak
pada dinamika kejadian sepanjang waktu.

Event dan censoring

Dalam analisis survival, event adalah kejadian
utama yang diteliti dan harus didefinisikan secara spesifik
serta konsisten. Ciri penting data survival adalah adanya
censoring, terutama right censoring, yaitu ketika subjek

belum mengalami event hingga studi berakhir, hilang dari
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tindak lanjut, atau keluar dari penelitian sebelum kejadian
terjadi. Dalam kondisi ini, waktu kejadian tidak diketahui
secara lengkap, tetapi informasi hingga waktu terakhir
pengamatan tetap bernilai sehingga subjek tersensor tetap
berkontribusi dalam analisis.
Risk set dan person-time

Pada setiap titik waktu, hanya subjek yang belum
mengalami event dan belum tersensor yang termasuk
dalam risk set. Analisis survival juga menggunakan
konsep person-time, yaitu akumulasi waktu berisiko yang
disumbangkan setiap subjek selama masa pengamatan.
Karena lama observasi antarindividu dapat berbeda,
kontribusi informasi tiap subjek tidak hanya ditentukan
oleh status kejadian, tetapi juga oleh lamanya waktu ia
berada dalam kondisi berisiko.
Fungsi survival dan fungsi hazard

Dua fungsi utama dalam analisis survival adalah
fungsi survival dan fungsi hazard. Fungsi survival,
S(t)S(t)S(t), menyatakan probabilitas bahwa subjek tetap
bebas dari event hingga melewati waktu ttt, sedangkan
fungsi hazard, h(t)h(t)h(t), menggambarkan intensitas
sesaat terjadinya kejadian pada waktu ttt di antara subjek
yang masih berada dalam risk set. Dengan demikian,

fungsi survival menunjukkan peluang bertahan secara
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kumulatif, sedangkan fungsi hazard menunjukkan

dinamika risiko sesaat.

KAPLAN-MEIER SURVIVAL CURVE

Estimator Kaplan—Meier adalah metode
nonparametrik untuk menaksir fungsi survival dari data
time-to-event. Metode ini tidak mensyaratkan bentuk
distribusi waktu-kejadian tertentu, sehingga sangat
berguna untuk menggambarkan peluang bertahan secara
empiris. Kurva Kaplan—Meier berbentuk tangga karena
probabilitas survival hanya berubah saat event terjadi,
dengan tetap mempertahankan kontribusi subjek
tersensor hingga waktu terakhir pengamatannya.

Kurva Kaplan—Meier dibaca melalui waktu pada
sumbu horizontal dan probabilitas survival pada sumbu
vertikal. Semakin tinggi kurva, semakin baik pengalaman
survival kelompok tersebut. Kurva yang turun tajam
menunjukkan event terjadi lebih cepat atau lebih sering,
sedangkan kurva yang lebih landai menunjukkan subjek
bertahan lebih lama. Titik sensor menandai subjek yang
keluar dari pengamatan atau belum mengalami event
hingga waktu tertentu.

Salah satu ringkasan penting dari kurva Kaplan—
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Meier adalah median survival time (MST), yaitu waktu
ketika probabilitas survival mencapai 0,50. Ukuran ini
sering lebih informatif daripada rerata karena data
survival umumnya tidak simetris dan mengandung
penyensoran. Namun, median survival tidak selalu dapat
dihitung apabila hingga akhir follow-up kurva tetap berada
d1 atas 0,50.

Uji logrank digunakan untuk menilai apakah
perbedaan kurva Kaplan—Meier antar kelompok didukung
secara statistik. Uji ini membandingkan jumlah event yang
teramati dan yang diharapkan pada setiap waktu kejadian.
Jika nilai-p kecil, maka fungsi survival antar kelompok
dianggap berbeda. Namun, hasilnya perlu dibaca hati-hati,
terutama bila kurva saling berpotongan atau efek

kelompok berubah sepanjang follow-up.

MODEL COX PROPORTIONAL HAZARDS
Kaplan—Meier dan log-rank bersifat deskriptif dan
belum memadail untuk menilai beberapa faktor secara
simultan. Karena waktu kejadian dalam penelitian
kesehatan biasanya dipengaruhi oleh banyak wvariabel,
diperlukan model yang dapat menilai pengaruh kovariat

terhadap hazard secara bersamaan. Model Cox
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proportional hazards merupakan pendekatan yang paling
sering digunakan untuk tujuan ini.

Model Cox adalah model semiparametrik yang
menyatakan hazard individu sebagai hasil kali antara
baseline hazard dan komponen eksponensial dari
kombinasi kovariat. Keunggulannya adalah peneliti dapat
menaksir efek relatif kovariat tanpa harus menetapkan
bentuk distribusi hazard dasar.
Dalam model Cox, eksponensial koefisien regresi
menghasilkan hazard ratio. Jika model memuat beberapa
kovariat, maka HR yang diperoleh merupakan adjusted
hazard ratio, yaitu rasio hazard yang telah disesuaikan
terhadap kovariat lain dalam model. Nilai ini lebih
informatif daripada HR kasar, tetapi tidak otomatis
menunjukkan hubungan kausal karena tetap bergantung
pada kualitas data, variabel penyesuaian, dan kecocokan
model.

Model Cox bertumpu pada asumsi proportional
hazards, yaitu bahwa rasio hazard antar kelompok relatif
tetap sepanjang waktu. Jika asumsi ini terpenuhi, satu
nilai HR dapat digunakan sebagai ringkasan efek. Namun,
jika efek kovariat berubah sepanjang follow-up, maka satu
HR tunggal dapat menyederhanakan data secara

berlebihan.

154



Jika asumsi proportional hazards tidak terpenuhi,
model Cox dapat dimodifikasi, misalnya dengan
memasukkan kovariat yang berubah menurut waktu,
interaksi dengan waktu, stratifikasi, atau ukuran
alternatif seperti restricted mean survival time (RMST).
Intinya, satu HR tunggal tidak selalu cukup untuk
menggambarkan dinamika kejadian bila efek kovariat

berubah sepanjang pengamatan.

Tahapan umum analisis survival

Analisis survival yang baik tidak dimulai dari
menjalankan perintah perangkat lunak, tetapi dari
penataan logika analitik yang benar. Secara umum,
tahapan analisis survival dapat diringkas sebagai berikut.

Pertama, peneliti harus mendefinisikan dengan
jelas titik awal waktu, event, dan status sensor.
Ketidakjelasan pada tahap ini akan menghasilkan waktu
kejadian yang tidak sebanding antar subjek dan pada
akhirnya menurunkan validitas analisis.

Kedua, data perlu dieksplorasi secara deskriptif.
Peneliti perlu mengetahui jumlah subjek, jumlah event,
jumlah data tersensor, lama pengamatan minimum dan
maksimum, serta distribusi karakteristik dasar yang

relevan.
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Ketiga, data perlu ditetapkan sebagai data survival.
Dalam perangkat lunak seperti Stata, tahap ini dilakukan
melalui perintah stset, yang memberi tahu perangkat
lunak tentang variabel waktu dan variabel status event.

Keempat, peneliti membangun deskripsi pola
survival menggunakan kurva Kaplan—Meier. Pada tahap
ini, fokus utamanya adalah menggambarkan peluang
bertahan sepanjang waktu, baik secara keseluruhan
maupun menurut kelompok tertentu.

Kelima, jika ada dua atau lebih kelompok yang
dibandingkan, uji log-rank digunakan untuk menilai
apakah perbedaan kurva survival didukung secara
statistik.

Keenam, analisis dapat dilanjutkan dengan model
Cox proportional hazards untuk menaksir hazard ratio dan
menilai pengaruh kovariat secara simultan. Model ini
sangat berguna ketika peneliti ingin mengontrol faktor lain
seperti usia, jenis kelamin, stadium penyakit, atau
komorbiditas.

Ketujuh, peneliti perlu memeriksa asumsi
proportional hazards. Langkah ini tidak boleh diabaikan
karena validitas interpretasi hazard ratio dalam model Cox

bergantung pada masuk akalnya asumsi tersebut.
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Kedelapan, hasil harus disusun menjadi interpretasi
substantif yang hati-hati. Pembacaan hasil survival tidak
cukup berhenti pada nilai-p. Peneliti juga harus
memperhatikan bentuk kurva, arah efek, interval
kepercayaan, dan konteks klinis atau epidemiologis dari
kejadian yang dipelajari.

Contoh aplikasi: survival pasien diffuse histiocytic
Ilymphoma

Subbab ini menyajikan contoh aplikasi analisis
survival menggunakan data 80 pasien diffuse histiocytic
lymphoma dengan stadium 3 dan stadium 4. Tujuan contoh
ini adalah memperlihatkan bagaimana konsep dasar survival

analysis diterapkan dalam analisis deskriptif dan inferensial.

Deskripsi data dan variabel (akses data set

https://acesse.one/ztkrlg8)

Nama ..
No . Deskripsi Kode
Variabel
1 Stadium Stadium lymphoma 3 Stadium 3
4 Stadium 4
2 Survival Waktu pengamatan
Censor Penyebab kematian 0  Censor/masih
hidup
1
Event/meninggal
4  Age_years Usia responden
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Analisis menggunakan software Stata.

seperti berikut

] Data Editor (Edit) - [berry.dta]
File Edit View Data

Tools

=1 I =N A= B O R

Tampilan data

varl1[77]
fe! stadium  survival censor
é"’ 14 3 255 0
= 15 3 270 0
=
= 16 3 310 0
17 3 316 0
18 3 335 0
19 3 346 0
20 4 4 1
21 4 6 1
22 4 10 1
23 4 11 1
24 4 11 1
25 4 11 1
26 4 13 1
27 4 17 1
tabu censor
censor | Freq Percent Cum.
0 J|r 26 32.50 32.50
1 54 67.50 100.00
Total J|r 80 100.00
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Dari 80 subjek, terdapat 54 event kematian dan 26
observasi tersensor. Dengan demikian, proporsi data
tersensor adalah 32,5%, sedangkan proporsi event adalah

67,5%.

. summ if stadium==3

Variable | Obs Mean std. Dev. Min Max
_____________ e
stadium | 1% 3 o] 3 3
survival | 1% 173.8421 118.9305 3] 346
censor | 15 .421052¢ .5072573 0 1

. summ if stadium==4

Variable | Okbs Mean Std. Dew. Min Max
_____________ e
stadium | al 4 o 4 4
survival | el 105.163% 95.53e96 4 345
censor | al . 7540684 .4341642 a 1

Secara deskriptif, jumlah pasien stadium 3 adalah 19
orang, sedangkan pasien stadium 4 berjumlah 61 orang.
Rata-rata waktu survival pada stadium 3 adalah sekitar
173,84 hari, sedangkan pada stadium 4 sekitar 105,16 hari.
Gambaran awal ini mengisyaratkan bahwa pasien stadium
3 cenderung bertahan lebih lama daripada pasien stadium
4. Namun, perbedaan rerata seperti ini belum cukup untuk
menarik kesimpulan inferensial karena data survival
harus dibaca dengan mempertimbangkan censoring dan

distribusi waktu kejadian.

159




Menyiapkan data survival di Stata

Dalam Stata, data survival harus terlebih dahulu
dideklarasikan menggunakan perintah stset. Pada contoh
ini, variabel waktu adalah survival, sedangkan variabel
event adalah censor. Setelah deklarasi dilakukan,
diperoleh bahwa jumlah subjek adalah 80, jumlah
kegagalan atau event adalah 54, dan total waktu risiko
adalah 9.718 hari. Waktu keluar terakhir dari pengamatan
adalah 346 hari.

. stset survival, failure (censor)

failure event: censor != 0 & censor < .
okbs. time interval: (0, survival]
exit on or before: failure
g total obs.

exclusions

80 obs. remaining, representing
54 failures in single record/single failure data
9718 total analysis time at risk, at risk from t =
earliest observed entry t =
last cbserved exit t =

Secara substantif, hasil ini menunjukkan bahwa
seluruh analisis selanjutnya akan dibangun di atas
akumulasi waktu berisiko selama 9.718 hari. Angka total
waktu risiko ini penting karena menegaskan bahwa
survival analysis tidak hanya menghitung berapa banyak
event yang terjadi, tetapi juga menghitung berapa lama
subjek berada dalam keadaan berisiko sebelum event atau

censoring terjadi.
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Berdasarkan hasil tersebut, terlihat bahwa kontribusi

waktu pengamatan (person-time) antarindividu bervariasi,
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dengan lama observasi minimum 4 hari dan maksimum
346 hari. Pada akhir periode pengamatan, probabilitas
survival pasien stadium 3 masih sebesar 52%, sedangkan
pada pasien stadium 4 hanya sekitar 19%. Temuan ini
menunjukkan bahwa ketahanan hidup pasien stadium 3
relatif lebih baik dibandingkan pasien stadium 4 sepanjang

masa follow-up.

Kaplan—Meier menurut stadium

Setelah data dideklarasikan sebagai data survival,
langkah berikutnya adalah membangun kurva Kaplan—
Meier.

sts graph

Kaplan-Meier survival estimate

0.75
1

0.00
1

o

T T T T
100 200 300 400
analysis time
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Secara umum, kurva survival menunjukkan bahwa
semakin lama pengamatan, semakin besar proporsi pasien
yang mengalami event kematian. Secara keseluruhan,
median survival pada data ini berada di sekitar 90 hari,
yaitu saat probabilitas survival turun mendekati 0,50.
Untuk melihat detailnya masukkan command dalam stata
.sts list

.sts graph, by (stadium)

failure _d: censor

analysis time _t: survival

Kaplan-Meier survival estimates

1.00
1

0.75
1

—_

0.50

0.25
1

0.00
1

T T T T
0 100 200 300 400
analysis time

stadium = 3 stadium = 4|

Ketika kurva Kaplan—Meier ditampilkan menurut
stadium, tampak bahwa pasien stadium 3 memiliki pola
survival yang lebih baik daripada pasien stadium 4. Kurva

stadium 3 berada lebih tinggi hampir sepanjang masa
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pengamatan, yang berarti peluang bertahan pasien
stadium 3 relatif lebih besar.

.ltable survival censor, by ( stadium) graph ci

3 4

T T T T T

T T
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
survival

95% CI ——@—— Proportion Surviving

Graphs by stadium

Daftar estimasi Kaplan—Meier menurut stadium juga
memperlihatkan kontras ini dengan jelas. Pada stadium 3,
probabilitas survival pada akhir pengamatan masih
sekitar 52,47%, sedangkan pada stadium 4 hanya sekitar
19,54%. Artinya, pada akhir periode observasi, sekitar
separuh pasien stadium 3 masih hidup, sementara pada
stadium 4 hanya sekitar seperlima pasien yang masih

bertahan.
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sts list, by (stadium) compare

failure d: censor
analysis time t: survival
Survivor Function
stadium 3 4
time 4 1.0000 0.9836
16 0.7368 0.58832
88 0.7368 0.4¢el14
130 0.e802 0.3692
172 0.6802 0.2932
214 0.6121 0.2150
256 0.5247 0.1954
248 0.5247 0.1954
240 0.5247 0.1954
282

Sebagai ilustrasi, pada hari ke-88 probabilitas survival
pasien stadium 3 masih sekitar 73,68%, sedangkan
stadium 4 sudah turun menjadi 46,14%. Pada hari ke-340,
stadium 3 masih menunjukkan probabilitas survival
sekitar 52,47%, sedangkan stadium 4 tetap berada pada
kisaran 19,54%. Pola ini menunjukkan bahwa perbedaan
survival antarkedua stadium bukan hanya terjadi pada
akhir pengamatan, tetapi sudah tampak sejak fase yang

relatif dini.

Uiji log-rank
Untuk menilai apakah perbedaan kurva Kaplan—Meier

menurut stadium didukung secara statistik, dilakukan uji
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log-rank. Hasil uji menunjukkan nilai chi-kuadrat sebesar
6,71 dengan p = 0,0096.

.8ts test stadium
failure d: censor

analysis time t€: survival
Log-rank test for equality of survivor functions
| Events Events
stadium | observed expected
________ +_________________________
3 | 8 16.669
4 | 16 37.31
________ —————
Total | 54 54.00
chizZ (1) = 6.71
Pr>chi2 = 0.0096

Karena nilai p lebih kecil dari 0,05, maka terdapat
bukti yang cukup untuk menolak hipotesis nol bahwa
fungsi survival pasien stadium 3 dan stadium 4 adalah
sama. Dengan demikian, perbedaan kurva survival antara
kedua kelompok didukung secara statistik.

Secara substantif, hasil ini menunjukkan bahwa
stadium penyakit berhubungan dengan perbedaan
pengalaman survival pada pasien diffuse histiocytic
Ilymphoma. Pasien stadium 4 cenderung mengalami
kematian lebih cepat dibandingkan pasien stadium 3.
Namun, perlu diingat bahwa uji log-rank masih bersifat
komparatif univariat. Uji ini belum menyesuaikan faktor

lain seperti usia.
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Model Cox bivariat

Langkah berikutnya adalah membangun model Cox
bivariat dengan stadium sebagai satu-satunya kovariat.
Hasil model menunjukkan bahwa hazard ratio untuk
stadium 4 dibandingkan stadium 3 adalah 2,61 dengan interval

kepercayaan 95% sebesar 1,23 sampai 5,57 dan nilai p=0,013.

. stcox i.stadium

failure _d: censor

analysis time _t: survival
Iteration 0 log likelihoed = -207.5548
Iteration 1: log likelihoed = -203.86666
Iteration 2 log likelihoed = -203.73B05
Iteration 3: log likelihoed = -203.73761
Refining estimates:
Iteration 0O: log likelihoed = -203.73761
Cox regressicn —- Breslow methed for ties
No. of subjects = 80 Number of cobs = g0
No. of failures = 54
Time at risk = 9718

LR chiZ (1) = T.63

Log likelihoed = —-203.73761 Frob > chil = 0.0057

Interpretasi yang tepat adalah bahwa hazard
kematian pada pasien stadium 4 diperkirakan sekitar 2,61
kali hazard kematian pada pasien stadium 3. Karena
interval kepercayaan seluruhnya berada di atas 1, bukti
statistik untuk adanya perbedaan hazard dapat dianggap
cukup kuat.

Hasil in1 konsisten dengan kurva Kaplan—Meier dan
wi log-rank. Secara umum, stadium 4 berhubungan

dengan laju kematian yang lebih tinggi dibandingkan
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stadium 3. Namun, model 1n1 masih belum
memperhitungkan faktor lain yang mungkin berperan
sebagai perancu.
Model Cox multivariat

Analisis kemudian dilanjutkan dengan model Cox
multivariat yang memasukkan stadium dan usia
(age_years). Hasil model menunjukkan bahwa HR untuk
stadium 4 dibandingkan stadium 3 adalah 1,91 dengan
interval kepercayaan 95% sebesar 0,87 sampai 4,20 dan
nilai p = 0,108. Sementara itu, usia memiliki HR sebesar
1,06 dengan interval kepercayaan 95% sebesar 1,03 sampai

1,09 dan nilai p < 0,001.

. stcox i.stadium age years

Failure _d: event
Enalysis time _t: survival time

Iteration 0: log likelihood = -207.5548
Iteration 1: log likelihood = -15%6.86375
Iteration 2: log likelihood = -156.75419
Iteration 3: log likelihood = -156.754085
Refining sstimates:

Iteration 0: log likelihood = -19%6.75408

Cox regression with Breslow method for ties

No. of subjects = 80 Number of ohs = g0
No. of failures = 54

Time at risk 4,718
LR chi2(2) = 21.60
Log likelihood = -196.7540% Prob > chiZ = 0.0000
_t | Haz. ratio std. err. z P>z [95% conf. interval
,,,,,,,,,,,,, e
4.stadium | 1.30888¢6 . 7682037 1.8l 0.108 .8674137 4.200818
age_years | 1.05574 .0le6e812 3.69 0.000 1.027544 1.092544

Setelah dikontrol terhadap usia, stadium 4 masih

menunjukkan arah efek yang sama, yaitu hazard kematian
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yang lebih tinggi dibandingkan stadium 3. Namun, bukti
statistiknya tidak lagi cukup kuat karena interval
kepercayaan melintasi angka 1 dan nilai p lebih besar dari
0,05.

Sebaliknya, usia menunjukkan hubungan yang lebih
stabil. Setiap kenaikan 1 tahun usia berhubungan dengan
peningkatan hazard kematian sekitar 6%, dengan bukti
statistik yang kuat. Temuan ini menunjukkan bahwa usia

merupakan faktor prognosis yang penting dalam data ini.

Interpretasi hasil

Contoh ini memberikan pelajaran metodologis yang
penting. Pada analisis bivariat, stadium tampak
berhubungan kuat dengan hazard kematian. Namun,
setelah usia dimasukkan ke dalam model, besar efek
stadium menurun dan tidak lagi signifikan secara
statistik. Hal ini menunjukkan bahwa pembacaan
hubungan antara stadium dan survival dapat berubah
setelah dilakukan penyesuaian terhadap kovariat lain.

Bagi pembaca, perbedaan antara hasil bivariat dan
multivariat ini penting untuk dipahami. Hasil bivariat
membantu menggambarkan asosiasi kasar, sedangkan
hasil multivariat memberikan gambaran yang telah

disesuaikan terhadap faktor lain. Karena itu, interpretasi
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akhir dalam studi klinis umumnya lebih bertumpu pada
model multivariat, selama pemilihan kovariat dan asumsi
model dapat dipertanggungjawabkan.

Selain itu, contoh ini juga memperlihatkan bahwa
statistik survival tidak boleh dibaca hanya dari satu angka.
Kurva Kaplan—Meier, log-rank test, hazard ratio, interval
kepercayaan, dan konteks klinis semuanya perlu dibaca

secara terpadu.

SIMPULAN

Analisis survival digunakan ketika outcome
penelitian berupa waktu hingga terjadinya suatu kejadian.
Berbeda dari analisis biner biasa, metode 1ni
mempertahankan informasi waktu kejadian sekaligus
mengakomodasi penyensoran.

Konsep inti dalam survival analysis meliputi time-
to-event, event, censoring, risk set, person-time, fungsi
survival, dan fungsi hazard. Kaplan—Meier digunakan
untuk menggambarkan peluang bertahan secara
deskriptif, sedangkan uji log-rank digunakan untuk
membandingkan kurva survival antar kelompok.

Model Cox proportional hazards digunakan ketika

peneliti ingin menilai pengaruh satu atau lebih kovariat
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terhadap hazard kejadian. Ukuran efek utama yang
dihasilkan adalah hazard ratio, yang harus dibaca secara
hati-hati karena berbeda dari risk ratio dan odds ratio.

Validitas interpretasi model Cox bergantung pada
asumsi proportional hazards. Oleh sebab itu, pelaporan
analisis survival yang baik harus mencakup bukan hanya
nilai HR dan nilai-p, tetapi juga interval kepercayaan,
konteks kejadian, dan pemeriksaan asumsi model.

Contoh aplikasi pada pasien diffuse histiocytic
lymphoma menunjukkan bahwa pasien stadium 4 memiliki
pengalaman survival yang lebih buruk daripada pasien
stadium 3. Namun, setelah penyesuaian terhadap usia,
efek stadium tidak lagi menunjukkan bukti statistik yang
kuat, sedangkan usia tetap tampak sebagai faktor yang

berhubungan dengan peningkatan hazard kematian.
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PENDAHULUAN

Inferensi kausal merupakan salah satu konsep
fundamental yang memiliki peranan sangat penting dalam
perkembangan ilmu epidemiologi serta penelitian
kesehatan masyarakat. Dalam konteks penelitian
kesehatan, inferensi kausal digunakan untuk memahami
serta menjelaskan hubungan sebab—akibat antara suatu
paparan dengan luaran kesehatan yang diamati pada
individu maupun populasi. Tujuan utama dari pendekatan
ini adalah untuk menentukan apakah suatu faktor benar-
benar berperan sebagai penyebab terjadinya suatu
penyakit atau kondisi kesehatan tertentu (Herndn &
Robins, 2020). Dengan demikian, inferensi kausal tidak
hanya berfokus pada hubungan statistik antarvariabel,
tetapi juga pada interpretasi ilmiah mengenai mekanisme
biologis, sosial, maupun lingkungan yang mendasari
hubungan tersebut.

Dalam ilmu kesehatan masyarakat, kemampuan
untuk mengidentifikasi hubungan sebab-akibat memiliki
implikasi yang sangat luas dan strategis. Hasil penelitian
epidemiologi sering kali digunakan sebagai dasar dalam
pengambilan keputusan Kklinis, penyusunan kebijakan
kesehatan, serta perancangan berbagai program intervensi

kesehatan masyarakat. Sebagai contoh, kebijakan
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mengenai pengendalian tembakau, promosi aktivitas fisik,
serta program pencegahan penyakit menular sebagian
besar didasarkan pada bukti epidemiologis mengenai
hubungan antara faktor risiko dan kejadian penyakit
(Gordis, 2014). Oleh karena itu, kesimpulan mengenai
hubungan sebab-akibat harus didasarkan pada analisis
yang valid dan metodologi yang kuat.

Dalam praktik penelitian ilmiah, hubungan antara
dua variabel biasanya pertama kali diidentifikasi melalui
analisis statistik. Analisis tersebut dapat menunjukkan
adanya hubungan atau korelasi antara variabel paparan
dan variabel luaran kesehatan. Namun demikian,
keberadaan korelasi tidak selalu menunjukkan adanya
hubungan sebab-akibat. Dua variabel dapat terlihat saling
berkaitan secara statistik karena dipengaruhi oleh faktor
lain yang tidak diukur atau tidak diperhitungkan dalam
analisis penelitian (Rothman et al., 2021). Fenomena ini
menunjukkan bahwa interpretasi terhadap hasil analisis
statistik memerlukan kehati-hatian serta pemahaman
konseptual mengenai kausalitas.

Perbedaan antara asosiasi dan kausalitas
merupakan salah satu isu metodologis yang paling penting
dalam epidemiologi. Asosiasi merujuk pada adanya

hubungan statistik antara dua variabel yang dapat diamati
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dalam data penelitian. Hubungan tersebut dapat bersifat
positif atau negatif, kuat maupun lemah. Sebaliknya,
kausalitas merujuk pada situasi di mana perubahan pada
suatu variabel secara langsung menyebabkan perubahan
pada variabel lain melalui mekanisme tertentu (Szklo &
Nieto, 2019). Dengan kata lain, kausalitas merujuk pada
perubahan pada luaran kesehatan yang terjadi sebagai
akibat dari perubahan pada suatu paparan, dengan
membandingkan hasil yang akan terjadi pada kondisi
paparan yang berbeda

Kesalahan dalam menafsirkan asosiasi sebagai
hubungan kausal dapat menimbulkan berbagai
konsekuensi yang merugikan. Misalnya, suatu intervensi
kesehatan mungkin dikembangkan  berdasarkan
hubungan statistik yang sebenarnya bersifat semu. Jika
intervensi tersebut diterapkan secara luas, maka sumber
daya kesehatan masyarakat dapat terbuang tanpa
menghasilkan manfaat yang signifikan. Oleh karena itu,
penilaian hubungan kausal harus dilakukan secara hati-
hati dengan mempertimbangkan berbagai faktor
metodologis yang dapat memengaruhi validitas hasil
penelitian (Rothman et al., 2021).

Dalam penelitian observasional, tantangan dalam

mengidentifikasi hubungan kausal menjadi lebih
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kompleks. Hal ini disebabkan karena peneliti tidak
memiliki kendali penuh terhadap proses penentuan
paparan yang dialami oleh subjek penelitian. Berbeda
dengan penelitian eksperimental seperti randomized
controlled trial (RCT), dalam studi observasional paparan
terjadi secara alami tanpa intervensi langsung dari peneliti
(Herndan & Robins, 2020). Kondisi ini menyebabkan
hubungan antara paparan dan luaran kesehatan dapat
dipengaruhi oleh berbagai faktor lain yang sulit
dikendalikan secara langsung.

Salah satu tantangan utama dalam penelitian
observasional adalah adanya variabel perancu atau
confounding. Variabel perancu merupakan variabel yang
berhubungan dengan paparan sekaligus berkaitan dengan
luaran kesehatan. Kehadiran variabel ini dapat
menciptakan hubungan semu antara paparan dan luaran
sehingga menimbulkan kesan bahwa paparan tersebut
menyebabkan luaran tertentu, padahal sebenarnya
hubungan tersebut dipengaruhi oleh faktor lain
(VanderWeele, 2015). Oleh karena itu, identifikasi dan
pengendalian variabel perancu menjadi langkah yang
sangat penting dalam analisis epidemiologi.

Selain confounding, penelitian observasional juga

rentan terhadap bias seleksi dan bias informasi. Bias
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seleksi terjadi ketika proses pemilihan subjek penelitian
tidak mewakili populasi sasaran secara tepat. Hal ini dapat
terjadi, misalnya, apabila partisipasi dalam penelitian
dipengaruhi oleh status kesehatan atau karakteristik
tertentu yang berkaitan dengan paparan yang diteliti.
Sementara itu, bias informasi terjadi akibat kesalahan
dalam proses pengukuran atau pencatatan variabel
penelitian, seperti kesalahan dalam diagnosis penyakit
atau ketidakakuratan dalam pelaporan paparan (Rothman
et al., 2021).

Perkembangan metodologi inferensi kausal modern
tidak terlepas dari kontribusi sejumlah tokoh penting
dalam bidang epidemiologi dan statistika. Salah satu tokoh
yang memiliki pengaruh besar adalah Austin Bradford
Hill, yang memperkenalkan seperangkat kriteria untuk
menilai kemungkinan adanya hubungan sebab-akibat
antara paparan dan penyakit (Hill, 1965). Kriteria ini
kemudian menjadi salah satu dasar penting dalam
evaluasi bukti epidemiologi.

Selain itu, Donald Rubin mengembangkan kerangka
konseptual yang dikenal sebagai Rubin Causal Model, yang
didasarkan pada konsep potential outcomes. Kerangka ini
memberikan landasan teoritis yang kuat dalam memahami

efek kausal suatu perlakuan atau intervensi (Rubin, 1974).
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Kontribusi penting lainnya berasal dari James Robins yang
mengembangkan berbagai metode analisis untuk
mengatasi masalah confounding yang berubah terhadap
waktu dalam studi longitudinal (Robins et al., 2000).

Tokoh lain yang memberikan kontribusi besar
dalam pengembangan inferensi kausal adalah Judea Pearl.
Ia memperkenalkan pendekatan grafik kausal melalui
penggunaan Directed Acyclic Graph (DAG), yang
memungkinkan peneliti memvisualisasikan hubungan
antarvariabel serta mengidentifikasi potensi bias dalam
analisis kausal (Pearl, 2009). Pendekatan ini menjadi
sangat penting dalam epidemiologi modern karena
membantu peneliti merumuskan asumsi kausal secara
eksplisit sebelum melakukan analisis statistik.

Seiring dengan perkembangan teknologi komputasi
serta meningkatnya ketersediaan data berskala besar,
metode inferensi kausal juga mengalami perkembangan
pesat melalui integrasi metode inferensi kausal dengan
teknik pembelajaran mesin untuk meningkatkan akurasi
estimasi efek kausal. Pendekatan-pendekatan ini
memungkinkan analisis hubungan kausal yang lebih
kompleks dan akurat dalam berbagai konteks penelitian

kesehatan.
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Dengan demikian, inferensi kausal dapat dipahami
sebagai proses ilmiah yang bertujuan untuk menilai
apakah hubungan yang diamati dalam data benar-benar
mencerminkan hubungan sebab-akibat. Proses ini
melibatkan kombinasi antara analisis statistik, kerangka
konseptual teoritis, serta pemahaman mendalam
mengenai mekanisme biologis dan sosial yang mendasari

terjadinya penyakit (Herndn & Robins, 2020).

KONSEP KAUSALITAS DALAM EPIDEMIOLOGI

Epidemiologi merupakan cabang ilmu kesehatan
yang mempelajari distribusi serta determinan penyakit
dalam populasi manusia. Ilmu ini berperan penting dalam
memahami bagaimana penyakit terjadi, bagaimana
penyakit menyebar dalam populasi, serta faktor-faktor apa
saja yang berkontribusi terhadap kejadian penyakit
tersebut (Gordis, 2014).

Melalui pendekatan ilmiah yang sistematis,
epidemiologi berupaya mengidentifikasi faktor risiko yang
berkaitan dengan berbagai kondisi kesehatan. Faktor
risiko tersebut dapat berupa faktor biologis, lingkungan,
perilaku, maupun sosial ekonomi. Dengan memahami

faktor-faktor tersebut, para peneliti dan praktisi kesehatan
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dapat merancang strategi pencegahan yang lebih efektif
untuk mengurangi beban penyakit dalam masyarakat.

Secara  historis, konsep kausalitas dalam
epidemiologi mengalami perkembangan yang cukup
panjang. Pada awal perkembangan ilmu kedokteran
modern, pendekatan yang digunakan untuk menentukan
penyebab penyakit terutama didasarkan pada postulat
Henle—Koch. Postulat ini menekankan bahwa suatu
mikroorganisme dapat dianggap sebagal penyebab
penyakit apabila memenuhi serangkaian kriteria tertentu,
seperti ditemukan pada individu yang sakit dan mampu
menimbulkan penyakit yang sama ketika diinokulasikan
pada organisme sehat (Evans, 1976).

Namun demikian, pendekatan tersebut memiliki
keterbatasan ketika diterapkan pada penyakit kronis.
Penyakit seperti penyakit jantung, diabetes, kanker, dan
penyakit paru kronis tidak disebabkan oleh satu faktor
tunggal, melainkan oleh kombinasi berbagai faktor yang
saling berinteraksi (Szklo & Nieto, 2019). Oleh karena itu,
epidemiologi modern mengembangkan pendekatan
multikausal untuk menjelaskan proses terjadinya
penyakit.

Salah satu model yang banyak digunakan adalah

sufficient-component cause model yang dikembangkan oleh
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Rothman. Dalam model ini, suatu penyakit dianggap
terjadi ketika berbagai komponen penyebab bergabung
membentuk kombinasi yang cukup untuk memicu
terjadinya penyakit (Rothman et al., 2021). Model ini
sering digambarkan dalam bentuk causal pie, di mana
setiap irisan pie merepresentasikan faktor penyebab yang

berkontribusi terhadap terjadinya penyakit.

Kriteria Bradford Hill
Kriteria Bradford Hill merupakan salah satu

kerangka kerja yang paling berpengaruh dalam penilaian
hubungan kausal dalam epidemiologi. Hill mengemukakan
sembilan pertimbangan (considerations) yang dapat
membantu peneliti menilai kemungkinan hubungan
kausal, apakah suatu hubungan statistik antara paparan
dan penyakit kemungkinan mencerminkan hubungan
sebab-akibat yang sebenarnya (Hill, 1965).
Kesembilan kriteria tersebut meliputi:

1) Kekuatan asosiasi

2) Konsistensi hasil penelitian

3) Spesifisitas hubungan

4) Urutan temporal

5) Gradien biologis (dose-response)

6) Plausibilitas biologis
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7) Koherensi dengan pengetahuan ilmiah
8) Bukti eksperimental
9) Analogi

Kriteria ini tidak dimaksudkan sebagai aturan yang
harus dipenuhi secara mutlak, tetapi sebagai panduan
dalam menilai bukti epidemiologi secara keseluruhan

(Rothman et al., 2021).

DIRECTED ACYCLIC GRAPH (DAG)

Directed Acyclic Graph (DAG) merupakan alat
konseptual yang digunakan untuk merepresentasikan
hubungan kausal antarvariabel dalam bentuk grafik
berarah tanpa siklus (Pearl, 2009). Dalam grafik tersebut,
setiap simpul merepresentasikan variabel, sedangkan
panah menunjukkan arah hubungan kausal antarvariabel.

Penggunaan DAG memungkinkan peneliti untuk
menyatakan asumsi kausal secara eksplisit sebelum
melakukan analisis statistik. Dengan memvisualisasikan
hubungan antarvariabel, peneliti dapat mengidentifikasi
variabel perancu, mediator, maupun collider yang dapat
memengaruhi interpretasi hubungan kausal (Pearl et al.,

2016).
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COUNTERFACTUAL FRAMEWORK

Kerangka counterfactual merupakan salah satu
dasar utama dalam inferensi kausal modern. Pendekatan
ini menyatakan bahwa efek kausal dapat dipahami sebagai
perbandingan antara dua kemungkinan hasil yang dapat
dialami oleh individu yang sama dalam kondisi paparan
yang berbeda (Rubin, 1974).

Dalam kerangka ini, setiap individu secara teoritis
memiliki dua kemungkinan hasil yang disebut potential
outcomes. Namun dalam praktik penelitian, hanya satu
dari kedua kemungkinan tersebut yang dapat diamati.
Kondisi ini dikenal sebagai fundamental problem of causal

inference (Holland, 1986).

PENDEKATAN MODERN DALAM INFERENSI KAUSAL

Perkembangan metodologi inferensi kausal modern
telah menghasilkan berbagai metode analitik yang
digunakan untuk meningkatkan validitas estimasi efek
kausal. Salah satu metode yang banyak digunakan adalah
propensity score, yang bertujuan menyeimbangkan
karakteristik antara kelompok perlakuan dan kelompok

pembanding (Rosenbaum & Rubin, 1983).
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Selain itu, marginal  structural  models
dikembangkan untuk mengatasi masalah confounding
yang berubah terhadap waktu dalam studi longitudinal
(Robins et al., 2000). Metode instrumental variable juga
digunakan ketika terdapat variabel perancu yang tidak
dapat diukur secara langsung (Angrist & Pischke, 2009).

Dalam beberapa tahun terakhir, integrasi metode
pembelajaran mesin dengan analisis kausal juga semakin
berkembang. Pendekatan seperti targeted maximum
likelihood estimation memungkinkan analisis data dengan
dimensi tinggi serta hubungan antarvariabel yang

kompleks (van der Laan & Rose, 2011).

SIMPULAN

Inferensi kausal merupakan komponen yang sangat
penting dalam penelitian epidemiologi dan kesehatan
masyarakat. Melalui pendekatan ini, peneliti dapat
memahami hubungan sebab-akibat antara faktor paparan
dan luaran kesehatan secara lebih mendalam.

Berbagai kerangka konseptual seperti Kkriteria
Bradford Hill, Directed Acyclic Graph, serta kerangka
counterfactual memberikan dasar teoritis yang kuat dalam

analisis kausal. Selain itu, perkembangan metode statistik
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modern telah meningkatkan kemampuan peneliti dalam
mengestimasi efek kausal secara lebih akurat.

Dengan penerapan metodologi yang tepat, inferensi
kausal dapat menghasilkan bukti ilmiah yang lebih valid
dan dapat diandalkan untuk mendukung pengambilan
keputusan dalam praktik klinis maupun kebijakan

kesehatan masyarakat,
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