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Abstrak. Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan salah satu penyakit berba-
haya dan bisa meyebabkan kematian. Untuk mengurangi angka kematian akibat demam
berdarah dengue, maka penelitian ini akan memodelkan waktu survival dengan studi
kasus pada pasien demam berdarah dengue yang dirawat di Rumah Sakit Umum Pusat
(RSUP) Dr. M. Djamil Padang pada tahun 2014. Metode yang digunakan adalah analisis
survival dengan model regresi Cox Proportional Hazard. Berdasarkan hasil seleksi model
diperoleh faktor yang mempengaruhi laju kesembuhan pasien demam berdarah dengue
yaitu umur dan jumlah trombosit.

Kata Kunci: Laju kesembuhan, analisis survival, regresi Coz Proportional Hazard

1. Pendahuluan

Demam berdarah Dengue (DBD) tergolong penyakit yang menular dan dapat
menyebabkan kematian, penderita DBD perlu penanganan dan perawatan di rumah
sakit selama beberapa waktu sampai penderita dinyatakan sembuh. Laju kesem-
buhan berhubungan dengan data lamanya pasien dirawat. Analisis data yang da-
pat dilakukan dalam menganalisis laju kesembuhan adalah analisis survival. Anal-
isis survival merupakan salah satu teknik statistika yang digunakan untuk memod-
elkan data ketahanan hidup sampai terjadinya suatu kejadian tertentu [3]. Dalam
makalah ini akan dilakukan analisis laju kesembuhan pasien DBD dengan menggu-
nakan model regresi Cox Proportional Hazard pada pasien yang dirawat di Bangsal
Tropik dan Infeksi Penyakit Dalam Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. M.
Djamil Padang pada tahun 2014.

*penulis korespondensi
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2. Landasan Teori
2.1. Regresi Cox Proportional Hazard

Pemodelan regresi Cox Proportional Hazard digunakan untuk mengetahui hubun-
gan antara waktu survival dengan variabel-variabel yang diduga mempengaruhi
waktu survival. Bentuk umum dari model Cox Proportional Hazard untuk individu
ke-i adalah [2] :

hi(t) = ho(t) exp (Br21i + Boxai + -+ + Bppi) - (2.1)

h;(t) merupakan fungsi hazard individu ke-i pada waktu ke ¢, ho(t) fungsi
baseline hazard. Selanjutnya (1,82, -, B, adalah parameter regresi, sedangkan
214, %24, , Tp; nilai variabel bebas X1, Xy, .-+, X}, untuk individu ke-i.

2.2. Estimasi Parameter Model

Metode maksimum likelihood adalah salah satu metode penduga parameter 5 pada
model regresi Cox Proportional Hazard. Fungsi likelihood dapat dinyatakan sebagai
berikut:

Jj=1

, exp (i (53‘95;'(1')))

i=1 Z exp(f%(@‘lﬁ(;)))

2.3. Pemeriksaan Asumsi Cox Proportional Hazard

Pemeriksaan asumsi Cox Proportional Hazard salah satunya dapat dilakukan de-
ngan mencari nilai Schoenfeld residual. Koefisien korelasi Pearson dinyatakan de-
ngan: [4]

T ks T
rzwiRji — sz ZRji
3 1 1

T(w,e;) = 2 2
\/rwa - (Zwl) \/TZR]% — (ZRJZ)

2.4. Pengujian Signifikansi Parameter

(2.3)

Uji signifikansi parameter ada dua, yaitu:

(1) Uji Serentak.
Uji serentak digunakan untuk mengetahui apakah secara keseluruhan parameter
signifikan dengan model.
Ho:pr=p=-=5,=0.
H; : paling sedikit ada satu 8, # 0 dengan h =1,2,--- ,p .
Statistik uji G adalah:

G*=-2(InLgp—InLp). (2.4)
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Jika diperoleh G? > X (2p,a) maka diputuskan untuk menolak Hj.
(2) Uji Parsial

Uji Parsial dilakukan untuk mengetahui apakah setiap variabel bebas signifikan

terhadap model.

Hipotesis yang di uji :

Hy: 8, =0,dengan h=1,2,--- ,p.

Hy : By # 0. Statistik uji Wald adalah :

2

—~2
we o | (2.5)
SE (Bn)
Jika diperoleh G2 > X (2a 1) maka diputuskan untuk menolak Hy.
2.5. Seleksi Model Terbaik
Nilai AIC diperoleh dari [2] :
AIC = —2logL + 2p. (2.6)
2.6. Rasto Hazard
Rasio hazard didefinisikan dengan [3] :
Rasiohazard = exp {'(z* — z)} . (2.7)

3. Metode Penelitian

Data yang digunakan dalam penelitian ini adalah data sekunder yang diperoleh dari
hasil penelitian Benazir Jan Binti Allhammulhack yang disajikan dalam skripsi Ka-
rakteristik Pasien Demam Berdarah Dengue di Bangsal Tropik & Infeksi Penyakit
Dalam RSUP Dr. M. Djamil Padang pada Tahun 2014 [1]. Data rekam medis terse-
but diperoleh dari rekam medis RSUP Dr. M. Djamil pada 1 Januari 2014 sampai
30 Desember 2014. Variabel yang digunakan dalam penelitian ini adalah waktu
survival berupa lamanya pasien dirawat (Y). Variabel prediktor yang diasumsikan
mempengaruhi laju kesembuhan adalah umur (X;), kadar hemoglobin saat pertama
kali pasien masuk rumah sakit (X5), kadar hemoglobin tertinggi selama pasien di-
rawat (X3) dan jumlah trombosit (X4).

Tahapan penelitian yang dilakukan dalam menganalisis data untuk mendapat-
kan model regresi Cox Proportional Hazard terhadap faktor-faktor yang mem-
pengaruhi laju kesembuhan pasien DBD adalah:

(1) Melakukan estimasi parameter model regresi Cox Proportional Hazard dengan
menggunakan metode penduga maksimum likelihood.

(2) Membentuk model awal regresi Cox Proportional Hazard.

(3) Melakukan pemeriksaan asumsi Coz Proportional Hazard.

(4) Melakukan uji signifikansi parameter dengan uji serentak dan uji parsial.
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(5) Membentuk model regresi Cox Proportional Hazard sesuai dengan variabel be-
bas yang berpengaruh secara signifikan.

(6) Menentukan model terbaik dengan kriteria AIC.

(7) Menghitung rasio hazard dari variabel bebas yang berpengaruh secara signifikan
terhadap model untuk mengetahui laju kesembuhan pada setiap kategori vari-
abel bebas.

(8) Penarikan kesimpulan setelah didapatkan model Regresi Cox Proportional Haz-
ard pada data pasien DBD dan interpretasi model.

4. Pembahasan

Dari 137 pasien DBD terdapat 14 pasien yang tidak diamati secara utuh, karena
individu tersebut keluar atau hilang sebelum pengamatan berakhir, sehingga dapat
disimpulkan bahwa data tersebut tersensor tipe III.

Variabel Bebas | DugaanParameter(3) | Standar Error
X1 -0,015 0,008
X, 0,139 0,086
X3 0,139 0,086
X4 0,003 0,002

Tabel 1. Estimasi Parameter Model Regresi Cox Proportional Hazard.
Dari Tabel 1 diperoleh model regresi Cox Proportional Hazard sebagai berikut
(h(t)) = ho(t) exp(—0, 015X, +0,139X5 — 0,120 + 0, 003X).

Selanjutnya, dilakukan pemeriksaan asumsi Cox Proportional Hazard terhadap se-
mua variabel bebas.

Koef. Korelasi

Variabel thic Kesimpulan
Pearson

Rank Survival Time dengan 0.131 149 Tidak
Schoenfeld residual X, v - Berkorelasi
Rank Swvival sze dengan 0.154 170 Tidak _
Schoenfeld Residual X Berkorelasi
Rank Swvival .’f"'zme dengan 0.228 260 Tidak _
Schoenfeld Residual X2 Berkorelasi
Rank Swrvival Time d 1

ank Swrviva -1me engan -0.239 271 Tidak _
Schoenfeld Residual X, Berkorelasi

Tabel 2. Nilai Korelasi Pearson antara Rank Survival Time dengan Schoenfeld
Residual

Berdasarkan Tabel 2 terlihat bahwa semua variabel memenuhi asumsi Cox Pro-
portional Hazard karena tidak terdapat korelasi antara survival time dengan Schoen-
feld residual. Uji signifikansi Cox Proportional Hazard parameter untuk model dapat
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dilakukan. Hipotesis uji sebagai berikut :

Hy: B, =0,dengan h=1,2,--- ,p.

H1 : Bh 75 0.

pada taraf nyata a=0,1 dan derajat bebas =4 diperoleh X%a,4):7’779 dan G%=9,266.
Nilai G? yang didapatkan lebih besar x2,,., sehingga Hy ditolak, artinya terdapat
variabel bebas yang signifikan terhadap model. Berikut uji parsial terhadap variabel
bebas:

Dugaan
Variabel Standar | Wald R
Parameter Df p-value | Exp(f)
Bebas N Error w?)
(B)
X, -0,015 0.008 3,982 1 0.046 0985
X, 0,139 0.086 2.620 1 0,105 1,149
X, -0,120 0,094 1,640 1 0,200 0,887
X, 0,003 0,002 4712 1 0,030 1,003

Tabel 3. Estimasi Parameter Model secara Parsial

Berdasarkan Tabel 3 terlihat bahwa variabel umur dan trombosit berpengaruh
signifikan dengan menggunakan taraf nyata a=0,1. Untuk memperoleh model ter-
baik maka kedua variabel yang signifikan tersebut diuji kembali.

Dugaan
Variabel Standar | Wald R
Parameter Df p-value | Exp(f)
Bebas _ Error (WZ)
B)
Xy -0.014 0,008 3412 1 0,065 0,986
X, 0.003 0,002 5,117 1 0,024 1.003

Tabel 4. Estimasi Parameter Model Regresi Cox Proportional Hazard I1

Hasil analisis yang disajikan pada Tabel 4 mengindikasikan bahwa estimasi pa-
rameter sudah signifikan. Sehingga variabel umur dan trombosit berpengaruh ter-
hadap model. Model regresi Coz Proportional Hazard II yang terbentuk:

(h(t)) = ho(t) exp(—0,014X; + 0,003X ). (4.1)
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Model Coz Proportional Hazard yang telah didapatkan selanjutnya akan diperiksa
manakah model terbaik untuk memodelkan data.

Model AIC Ranking
Regresi Cox proportional hazard 1
17,266 2
(dengan variabel bebas Xy, X5, X3, X4)
Regresi Cox proportional hazard 11
10,284 1

(dengan variabel bebas X, X,)

Tabel 5. Nilai AIC untuk setiap kandidat model.

Berdasarkan Tabel 5, diperoleh model terbaik sebagai berikut :
h(t) = ho(t) exp(—0,014X; + 0,003Xy).

Perhitungan rasio hazard dilakukan untuk mengetahui laju kesembuhan pengobatan
pasien DBD yang menjalani perawatan di RSUP M. Djamil Padang berdasarkan
variabel bebas yang berpengaruh secara signifikan. Hasil rasio hazard pasien ber-
umur di atas 50 tahun lama rawatannya 0,5670 kali lebih lama dibandingkan de-
ngan pasien berumur dibawah 20 tahun dan rasio hazard untuk variabel trombosit
adalah pasien dengan trombosit diatas 150 ml lama rawatannya 20,08 kali lebih
cepat dibandingkan dengan pasien dengan trombosit dibawah 150 ml.

5. Kesimpulan

Dari nilai AIC terkecil yang diperoleh dapat disimpulkan bahwa faktor yang berpen-
garuh secara signifikan terhadap laju kesembuhan pasien DBD adalah umur dan
jumlah trombosit. Model regresi Cox Proportional Hazard adalah sebagai berikut:

h(t) = ho(t) exp(—0,014X; + 0,003Xy).
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