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Abstrak

Dari sudut pandang Stalistika, pemodelan dalam pengolahan dala penelitian eksperimental seperti pada
halnya uji klintk tidakfah dianjurkan. Randomisasi apabila difaksanakan sebagaimana mestinya dianggap
telah mengoptimalkan keseimbangan disinbusi variabel prediktor manapun antar kelompok perbandingan
di luar fakior perlakuan utama (pengobatan dalam ujfi klinik), sehingga peningkalan validitas dan presisi
vang manjadi lujuan utama pada pengolahan dala penelitian observasional menjadl kurang relevan di sini.
Dalam kenyataannya penggunaan pemodefan dalam pengolahan data wi klinik masih relatif sering
ditemukan, walaupun interpretasinya periu difanggapi secara berbeda dengan interpretasi lerhadap hasil
analisis multivanabel pada penelitian observasional secara umumnya.
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PENDAHULUAN

Femodelan merupakan salah bentuk
analisis multivariabel dalam pengolahan dan
analisis data hasil penelitian. Dalam uji Klinik,
analisis multivariabel digunakan untuk menilai
hubungan antara jenis pengobatan dan res-pons
dengan mengendalikan kovariabel (fak-tor
pregnostik yang dianggap mempengaruhi respons
pengobatan).

Secara teoritis, terdapat tiga tujuan yang
mungkin dicapai menggunakan pemo-delan (dan
bentuk analisis multivariabel lain-nya) pada
analisis data hasil penelitian, yaitu peningkatan
validitas (melalui pengendalian konfaunding),
peningkatan presisi, serta pen-deteksian interaksi
antara jenis pengobatan dengan kovariabel.
Walaupun demikian, da-lam suatu uji klinik
dengan randomisasi yang terlaksana
sebagaimana mestinya, pening-katan validitas
serta presisi demikian umum-nya dapat dikatakan
tidak memiliki nilai klinis, bahkan untuk
pengendalian kovariabel yang ditandai dengan
adanya ketidakseimbangan yang sangat jelas
antar kelompok peng-ocbatan sekalipun. Demikian
pula halnya de-ngan pendeteksian interaksi,
terdapatnya jumlah kemungkinan interaksi yang
sangat besar dalam suatu uji klinik akan menim-
bulkan kesulitan dalam pengujian maupun
penginterpretasiannya. Berperannya  efek

perbandingan ganda di sini menyebabkan
adakalanya interaksi yang sangat bermakna
secara statistik pun setelah dinilai secara klinis
hanya dapat dijelaskan sebagai peris-tiwa
kebetulan (kesalahan tipe |} belaka.

Dengan demikian, dalam suatu uji kli-nik
dengan randomisasi yang terlaksana se-
bagaimana mestinya, pemodelan (serta ben-tuk
analisis muitivariabel lainnya) umumnya hanya
dianggap sebagai suatu bentuk anali-sis sekunder
dengan tujuan utama untuk le-bih memahami
patogenesis serta mekanisme perjalanan penyakit
dalam konteks hubungan antara pengobatan yang
dipelajari dengan respons, serta meletakkan
landasan ilmiah bagi penelitian lebih lanjut (Meier,
1983).

MODEL REGRESI LINIER

Model regresi linear yang akan di-bahas di
sini adalah model untuk respons kategorik dengan
skala dikotomi, sedangkan untuk variabel bebas
dapat digunakan data numerik maupun data
kategorik (dalam bentuk variabel buatan). Model
regresi linear dapat digunakan untuk analisis data
proporsi yagn tidak sesuai hasil rancangan antar-
subjek dengan randomisasi lengkap apabila efek
variabel bebas (jenis pengobatan beserta
kovariabelnya) diasumsikan bersifat aditif.
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Madel yang digunakan di sini adalah:

¥, =B, B X+ LK ¥ B X 8 (1)
dengan:
Y : respons untuk subjek ke-i dalam skala
dikotomi, misalnya }* =0 menyatakan subjek
ke-i yang tidak sembuh; ¥ = 1 menyatakan
subjek ke-i yang sembuh
: jenis pengobatan pada subjek ke-f, misalnya

X, = 0 menyatakan subjek ke-i dengan

pengobatan kontrol (obat B) X, = 1

menyatakan subjek ke-i dengan pengobatan
uji (obat A)

X, : kovariabel yang akan dikendalikan, dapat
dinyatakan dalam bentuk data numerik
ataupun kategorik (variabel buatan) ; j=2, 3,

P
/3, : parameter populasi (koefisien regresi) ; j=0,

TeensP
£, :galat acak pada subjek ke-/

Untuk menyatakan interaksi antara efek jenis
pengobatan X, dan kovariabel X 6 terhadap
respons, dapat ditambahkan suku £, X' X pada
model 1 di atas.

Model 1 dapat pula dituliskan dalam bentuk
penyajian matriks:

Y=XP +& (2)
dengan:
Y :vektor respons

O :vektor parameter

X  :matriks variabel bebas

& veklor galat acak

Misalkan vektor b=p  menyatakan

perkiraan untuk parameter pada model 1 yang
akan dihitung:

b=|bb...5,]"

maka perkiraan kuadrat terkecil untuk /3,

¥

adalah nilai-nilai 5, yang meminimum-kan jumlah
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kuadrat:

0= -if @3

=l
dengan:
Y=71(b)=b, +b X, +b, X +..b X

Dalam bentuk penyajian matriks di-peroleh
estimator kuadrat terkecil untuk para-meter
populasi (yang sekaligus merupakan estimator
kemungkinan maksimumj:

b=(X'X)'XY (3.a)

Metode ini hanya tepat untuk di-gunakan
pada model regresi linear yang memenuhi
beberapa asumsi tertentu, antara lain suku galat

acak g berdistribusi normal dengan rata-rata 0

dan ragam o yang konstan (asumsi

homoskedastisitas).

Pada model 1 di atas dengan respons
kategorik dikotomi asumsi ini tidak terpenuhi,
sehingga untuk perkiraan parameternya di-
gunakan metode kuadrat terkecil tertimbang,
dengan jumlah kuadrat yang harus dimini-mumkan
(Neter & Wasserman, 1974) adalah:

o=Yw[-if @)

am]
Sebagai penimbang digunakan:
I

B T

Dalam pelaksanaannya, nilai-nilai ¥, tidak
diketahui, sehingga I, tak dapat di-tentukan

secara langsung. Karena itu perkira-an parameter
dilakukan dalam dua tahap. Mula-mula dilakukan
perkiraan parameter se-mentara dengan metode
kuadrat terkecil biasa. Berdasarkan nilai penduga

sementara ini dapat dihitung nilai-nilai .

Selanjutnya proses perkiraan parameter diulangi
kembali dengan menggunakan metode kuadrat
ter-kecil tertimbang.
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Misalkan W menyatakan matriks berikut.

(¥ & @ i o« 0
8 W 0 s . O
W=
. . . |
0o 0 o0 . . . W |

maka dalam bentuk penyajian matriks diperoleh
perkiraan parameter;

b=(X'WX)"'X'WY
Perhatikan bahwa:
E(r)=>1P(,) = ()P, =0)+()r(y, =1)
=P(Y =1)= p (5)
menyatakan probabilitas terjadinya respons, yaitu:

(4.b)

EY)=8,+BX,+BX, +..vB.X,
karena itu, dalam aplikasi model 1 di atas untuk
prediksi, hanya boleh digunakan nilai X' ; j= 0,

1 p sedemikian rupa sehingga:
0<E(Y)=p<]
Untuk pembahasan lebih lengkap

mengenai model regresi linear dengan respons
dikotomi, lihat Neter & Wasserman (1974), dengan
contoh yang diberikan berupa meodel dengan
variabel bebas numerik. Walaupun demikian,
model regresi linear ini dapat pula digunakan pada
keadaan dengan wvariabel terikat dan bebas
keseluruhannya merupakan data kategorik
(Grizzle, Starmer, Koch; 1969), yang juga
menggunakan metode kuadrat terkecil tettimbang.

Contoh 1:

Misalkan dalam suatu uji klinik, R (respons)
menyatakan variabel terikat, T (perlakuan)
menyatakan jenis pengobatan, dan C menyatakan
kovariabel (faktor prognostik) dengan kesemuanya
merupakan data kategorik dalam skala dikotomi.
Maka model regresi linear tanpa interaksi adalah:

R=a+fBI +yC +¢, (8)
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sedangkan model dengan interaksi dapat

dinyatakan dalam bentuk:
R=w+pT +yC +6T C +g, (7)
Perhatikan model 6. Untuk kelompok
pengobatan uji (obat A) nilai 7, =1, sedangkan
untuk kelompok pengobatan kontrol (obat B) nilai
T =0, sehingga
diperoleh: PR, = 1|7 =1;C )=+ B(1)+7C,
=a+ B+
PR =17, =0;C,)=a+p(0)+rC,
=g+ 'r

Perbedaan risiko kejadian disesuai-kan
(perbedaan kejadian kumulatif disesuai-kan)
adalah:

aCID= MR =1 1,=1:C,)- AR =1| T, =0;C)
=@+ p+yC)-la+yC)=p (8

dan perkiraannya berdasarkan data sampel
adalah:

aCID = B=h (8.a)

Untuk menilai interaksi perhatikan model 7.
Kovariabel C terdiri dari dua taraf, yaitu C =1

untuk stratum | dan C =0 untuk stratum I,
sehingga diperoleh:

AR =117 =1;C )=ea+ 1)+ (1)+8(1)1)
=a+f+yr+d

AR =11 =0;C; ) =a+ p(0) + (1) +5(0Y1)
=a+y

Perbedaan kejadian kumulatif pada stratum |
adalah:

CIR=HR =17 =1:G =|)-AR =1| 7, =0:C, =1)
=(a+p+y+5)-(a+7)

=3+ (9.a)
dan perkiraannya adalah:
CID, = p+6=b+d (9.b)
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Dengan cara yang sama diperoleh :
CIn=HR =T =1:C <0]-HR =1| T =0:C =0

=la+f)-a =/ (9.
dan perkiraannya:
CID, = f3=b (9.d)
Besar interaksi (dalam skala aditif) di sini adalah :
[ =CID,-CID, =(p+68)-p
=4
(10)
Perkiraannya adalah
I =o=d (10.a3)

Perhatikan bahwa nilai-nilai ., ., dan
pada model 7 ini tidak sama dengan pada model
6.

Uji hipotesis yang dianjurkan di sini adalah
uji khi-kuadrat residual untuk menilai kesesuaian
model {untuk model tereduksi), serta uji Wald
yang menghasilkan nilai p bagi masing-masing
koefisien regresi (untuk uji interaksi dan asosiasi).
Statistik penguji untuk uji khi-kuadrat residual
adalah:

;5 il prorggeton — nili-rili pulbir (11)
r=L MNkeriks preciksd

yang berdistribusi khi kuadrat dengan derajat
bebas satu (untuk model tereduksi 6). Untuk
model 7 tidak dilakukan uji statistik karena nilai
prediksi pada model jenuh akan tepat sama
dengan nilai pengamatan. Statistik penguji untuk
uji Wald adalah: x=2Z ==——‘q-r

SE g

(12)
yang berdistribusi normal standar. Hasil wuji
hipotesis demikian umumnya akan langsung
diperoleh pada keluaran program statistik
komputer.

MODEL REGRESI LOGISTIK

Aplikasi model regresi linear dalam analisis
data hasil uji klinik mempunyai ke-lemahan, antara
lain dengan dimungkinkan-nya memperoleh
perkiraan proporsi kejadian respons yang bernilai
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negalif ataupun lebih besar daripada salu,
walaupun hal ini mung-kin lebih disebabkan oleh
metode yang di-gunakan untuk mengperkiraan
koefisien reg-resi daripada ketidaksesuaian model
linear itu sendiri (Kleinbaum, 1982),

Karena itu, untuk analisis dats pro-porsi
yang tidak sesuai hasil rancangan an-tar-subjek
dengan randomisasi lengkap, mo-del regresi
logistiklah yang umumnya lehih di-sukai. Selain itu,
model ini dapat pula diguna-kan untuk analisis
data hasil rancangan an-tar-subjek dengan
kesesuaian. Dalam maodel ini, hubungan antar
variabel bebas diasumsikan bersifat multiplikatif.

Model yang digunakan di sini adalah:;

i
e B, Ak Ak + B, X,

atau: logit ¥ = In 1—}}—

=0 +B X+ X, +..+ 5, X, (13)

dengan ;

Y = p, : probabilitas terjadinya respons pada
subjek ke-i. Pada analisis data sampel, ¥ adalah

respons untuk subjek ke-j, yang dinyatakan dalam
skala dikotomi.

X, . jenis pengobatan pada subjek ke-i,
dinyatakan dalam skala dikotomi.
X . kovariabel yang akan dikendalikan,

L
dapat dinyatakan dalam bentuk data numerik
ataupun kateqorik (variabel buatan) ; j=2,3,...,
p
B, :parameter populasi (koefisien regresi) | J
=0,1,..,p

Perkiraan parameter yang dianggap terbaik
untuk model regresi logistik dilakukan dengan
metode kemungkinan maksimum, yang umumnya
dikerjakan dengan kompu-ter karena memerlukan
proses iteratif dalam perhitungannya (tidak
dibahas di sini). Untuk data yang tidak sesuai,
umumnya digunakan metode ke-mungkinan
maksimum tak bersyarat, sedangkan untuk data




Majafah llmiah Matematika & Komputer, April 2007
ISSN 6216-4728

yang sesuai dianjurkan penggunaan metode
kemungkinan maksimum bersyarat.  Untuk
pembahasan lebih lengkap mengenai model
regresi logistik, lihat Kleinbaum (1982).

Coritoh 2:

Lihat kembali contoh 1. Misalkan
hubungan antara jenis pengobatan T dan faktor
prognostik C bersifat multiplikatif, maka model

yang digunakan, masing-masing tanpa dan

dengan interaksi adalah
logit R, =a+ il +yC, (14)

dan

logitR =a+ BT +yC +67T C (15)
Perhatikan bahwa nilai-nilai parameter ., |

dan . pada tiap model tidak sama.
Lihat medel 14. Untuk kelompok
pengobatan uji {obat A berlaku:

Nomor 1/Tahun XX

logit R, =In .1

PR =1]1,=1:C,)
=In
1-P(R =1|7, =1;C,)
PR, =1|T, =1:C)
n =
PR =0|T =1;C))
=a+pB()+7C
=a+f+yC

atau:

PR =1|T=1:C)

AR =0|T; :[;q] =expla+p+yC)

sedangkan untuk kelompok pengobatan kontrol (obat B) berlaku :

logit R, =1In

P(R, <1 f=i0sC,)

=a+p(0)+5C,
PR, =1]T, =0:C,)

atau:

Rasio imbangan suaian adalah:
P(R, =1|T, =1:C,)
o P(R, =0]7, =1;€,)

P(R =0]T,=0:C,)
=a+yC,

P(R =0T, =n;r;;)=exp(a+rc‘}

PR, =17,=05C))

_exple+f+yC,)
expla+7C,)

=exp 8

dan perkiraannya adalah:
aﬁR*-cxpﬁ:apr (16.a)

Untuk menilai interaksi, perhatikan
model 15. Kovariabel C terdiri dari dua taraf,

P{Rr :IJITJ :ﬂ;CrJ

(16)

yaitu C, =1 untuk stratum | dan C, =0
untuk stratum |1, sehingga untuk stratum |:

35




Harlan

P{R =1|T =1;C, =1)
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+ 2+ 0)+a (NI =g+ J+r+d
P[R—EIIT—I(_ ) =a+ 1)+ (1)+a (1) a+ i+
PR =1|T, =1:C, =1)
dan: : : I =explae+ F+y+48
PR =0T =15C, =) Rp\FHBHT 0]
PR =1|T,=0:C, =1) _
l ’ : : = 0)+ (1) + & (0))
n Pk =0[7 =0:C, 1) a+ f(0)+ 7 1)+ (0)(1)
=@+
PR =1|T, =0:C, =1
dan l: : | -:!—c:";p{rr-u-;/}
P(R =0|T, =0;C, =1
PR =T, =1;G=1) 7
P(R =0|T =1:C, =1)/
Oy = //P[H = || Z=0:C, =1)
/PR =0|T =0;C =)
_ exp (o + f+y+ 5) e [#’34" J} d:an perkiraafmnya :
exp (& + y) OR, :exp[ﬂ)zuxp(h} (17.d)
(17.a)
Perkiraannya adalah: Perhatikan bahwa interaksi yang

(:?R, :cxp(ﬁ’+{%)=exp(b +d) (17.b)

Dengan cara yang sama untuk stratum Il
diperoleh:

OR. =exp(p) (17.¢)
=expo (18.a)
atau:
Inl =InOR ~InOR,
=(f+6)- =d (18.b)
dan perkiraannya adalah:
fm = expﬁ =expd (18.c)
atau
Inl_ =é=d (18.d)

Untuk uji hipotesis /. OR =1 atau H,
tidak ada interaksi antara jenis pengobatan T dan
kovariabel C, yang dianjurkan adalah uji rasio
likelihood, yang umumnya juga dikerjakan dengan
komputer. Misalkan dimiliki mode! 1 (tanpa suku

dimaksud di sini seandainya ada (OR, # OR,)

ialah interaksi dalam skala multiplikatif.
Besarnya interaksi adalah:

I, =OR,|OR,

[T, untuk uji perbandingan efek pengobatan atau
tanpa suku & 7, €, untuk uji interaksi) dengan k
parameter dan fungsi likefihood L1 , serta model 2
(dengansuku A7 atau &7 C, sesuai hipotesis
yang diuji) dengan (& + 1) parameter dan fungsi
likelihood L2, maka statistik pengujinya adalah:
G=-2In(Ll/L2) (19)

yang berdistribusi khi-kuadrat dengan derajat
bebas satu. Perkiraan fungsi likelihood L1 dan
L2 diperoleh dari keluaran pregram komputer. Uji
Wald juga dapat digunakan di sini, walaupun
kurang dianjurkan peng-gunaannya.

Perhatikan bahwa berbeda dengan analisis
sederhana ataupun analisis strati-fikasi, pada
analisis multivariabel dengan pe-modelan uji
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hipotesis H @ ('ID=0 tidak sama dengan uji

hipotesis /. OR=1, karena keduanya

menggunakan model yang berbeda (model regresi
linear untuk CID dan model regresi logistik untuk
OR) dengan asumsi-asumsi yang berbeda pula.
Juga pada penggunaan program komputer,
apabila variabel buatan yang digunakan bemilai
-1 dan +1 (bukan 0 dan 1 seperti pada
pembahasan di atas), rumus yang diberikan di sini
harus disesuaikan lagi.

PENUTUP

Pemecdelan dalam analisis data hasil uji
klinik adalah penggunaan model mate-matika
untuk menggambarkan hubungan antara respons
dengan himpunan variabel bebas, yang terdiri dari
jenis pengobatan serta salu atau lebih kovariabel
yang akan dikendalikan.

Untuk respons yang bersifat dikotomi serta
jenis pengobatan yang bersifat ka-tegorik dapat
digunakan model regresi linear untuk data
kategorik atau model regresi logistik. Model
regresi linear digunakan apa-bila hubungan antar
variabel bebas diasum-sikan bersifat aditif,
sedangkan model regresi logistik digunakan pada
hubungan antar wvariabel bebas yang bersifat
multiplikatif. Per-kiraan parameter dilakukan

dengan metode kuadrat terkecil tetimbang pada
model regresi linear untuk data kategorik dan
metode kemungkinan maksimum pada model
regresi logistik.
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