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Abstrak: Penelitian terkait resistensi bakteri terhadap antibiotik dapat dilakukan dengan
berbagai study design. Study design merupakan salah satu titik kritis dalam penelitian resistensi
bakteri terhadap antibiotik. Penelitian ini bertujuan untuk memberikan gambaran kelebihan dan
kekurangan dari study design yang digunakan dalam penelitian farmakoepidemiologi tentang
resistensi bakteri terhadap antibiotik. Pencarian literatur dilakukan secara elektronik untuk
artikel yang dipublikasikan tahun 2011 hingga 30 Juni 2021 pada basis data EBSCO, Plos One,
Proquest, PubMed, ScienceDirect, dan Google Scholar. Kriteria inklusi meliputi original article
dengan desain cohort (prospective dan retrospective), case control, cross-sectional dan
ecological study; memiliki Digital Object Identifier (DOI); dipublikasi 10 tahun terakhir; serta
mengunakan Bahasa Inggris. Artikel dalam bentuk review, tidak merupakan full text, dan artikel
dengan jumlah sampel penelitian yang tidak jelas tidak disertakan dalam kajian ini. Artikel yang
terkumpul dari 6 database sejumlah 209 artikel (EBSCO 45 artikel, Plos One 42 artikel,
ProQuest 32 artikel, PubMed 68 artikel, ScienceDirect 19 artikel dan Google Scholar 3 artikel).
Duplikasi artikel dieksklusi (29 artikel). Artikel tidak memenuhi kriteria inklusi (86 artikel), 64
artikel tidak relavan dengan tujuan penelitian, sehingga diperoleh 30 artikel dalam studi ini.
Rancangan penelitian pada penelitian ini yaitu case-control (2 artikel), cohort-prospective (14
artikel), cohort-retrospective (5 artikel), cross-sectional (8 artikel) dan ecological study (1
artikel). Masing-masing rancangan memiliki kelebihan dan kekurangannya masing-masing.
Pemilihan desain studi dalam penelitian resistensi bakteri terhadap antibiotik dilakukan sesuai
dengan tujuan penelitian, jenis paparan yang diamati, jenis outcome serta tipe penelitian
(comparative, correlative study) serta ketersediaan sumber daya dalam melakukan penelitian
resistensi bakteri terhadap antibiotik.

Kata kunci: Desain studi; farmakoepidemiologi; resistensi bakteri terhadap antibiotik

Abstract. Literature review: Study design in pharmacoepidemiology for antibiotic
resistance study. Research related to antibiotic resistance is conduct with various study
designs. The study design is critical point in antibiotic resistance research. The aim of this study
was to provide an overview of the advantages and disadvantages of the study design used in
pharmacoepidemiological research on antibiotic resistance. Searches were conducted
electronically from January 2011 until June 30, 2021, on several databases such as EBSCO,
Plos One, Proquest, PubMed, ScienceDirect, and Google Scholar. Inclusion criteria were
original articles with cohort designs (prospective and retrospective), case-control, cross-
sectional and ecological studies; have a Digital Object Identifier (DOI); published in the last 10
years; and articles in English. The article that was not included in the study were: article review,
no full text available, and articles with unclear sample size. Articles collected from 6 databases
were 209 articles (EBSCO 45 articles, Plos One 42 articles, ProQuest 32 articles, PubMed 68
articles, ScienceDirect 19 articles, and Google Scholar 3 articles). Twenty-nine duplicates were
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removed. Eighty-six articles did not meet the inclusion criteria, 64 articles were not relevant to
the research objectives, and thus 30 articles were included in this study. Several study designs
used in the study of antibiotic resistance are case-control (2 articles), cohort prospective (14
articles), cohort retrospective (5 articles), cross-sectional (8 articles) and ecological studies (1
articles). Each design has its own advantages and disadvantages. The choice of study design in
antibiotic resistance study depended on the purpose of the study, the type of exposure observed,
the type of outcome, and the type of research (comparative, correlative study) as well as the
availability of resources in conducted research on antibiotic resistance.

Keywords: Study design; pharmacoepidemiology; antibiotic resistance

1. Pendahuluan

Antibiotik memiliki peran yang sangat penting dalam penatalaksanaan dan prognosis
pasien yang mengalami infeksi bakteri. Selama beberapa dekade terakhir, antibiotik mampu
menurunkan mortalitas dan morbiditas pada pasien infeksi (Friedman et al., 2016). Namun
penggunaan antibiotik yang tidak rasional dapat mengakibatkan peningkatan risiko resistensi
bakteri terhadap antibiotik. Beberapa studi menunjukkan peningkatan penggunaan antibiotik
dapat menimbulkan perubahan resistensi bakteri terhadap antibiotik (Farida et al., 2020;
Ziotkowski et al., 2018).

Resistensi bakteri terhadap antibiotik merupakan salah satu ancaman global yang
menimbulkan berbagai permasalahan dalam dunia kesehatan. Badan kesehatan dunia
mendeskripsikan resistensi bakteri terhadap antibiotik dengan sebutan “nightmare bacteria,”
yang mengancam jiwa seluruh masyarakat di setiap belahan dunia. Centers for Disease Control
and Prevention melaporkan, pada tahun 2017, sebanyak 2,8 juta kasus infeksi terjadi akibat
bakteri multi resisten di Amerika Serikat dan lebih dari 35.000 kematian terjadi akibat infeksi
tersebut. Peningkatan infeksi dan kematian yang disebabkan oleh resistensi bakteri merupakan
tantangan yang harus diselesaikan (CDC, 2019; Fatmah et al., 2019; Sanjaya et al., 2022).

Laporan Global Review pada 2016 yang menggambarkan model simulasi penduduk
dunia, ditemukan prediksi bahwa kejadian resistensi bakteri akan menjadi pembunuh nomor
satu di dunia pada tahun 2050, yang menyebabkan kematian pada setidaknya 10 juta jiwa per
tahun dengan angka kejadian tertinggi terjadi di Asia (Aslam et al., 2018). Berbagai masalah
timbul akibat terjadinya resistensi bakteri, antara lain dapat terjadinya infeksi yang disebabkan
oleh bakteri resisten terhadap berbagai antibiotik (multidrug-resistance) (Gupta et al., 2017).

Penelitian terkait resistensi bakteri terhadap antibiotik telah banyak dilakukan. Terdapat
beberapa desain studi yang dapat digunakan untuk mengevaluasi resistensi bakteri terhadap
antibiotik. Masing-masing desain studi memiliki kekurangan dan kelebihan. Pemilihan desain
studi dalam suatu penelitian farmakoepidemiologi merupakan salah satu titik kritis dalam
keberhasilan dan keabsahan dari rangkaian penelitian tersebut (Trevisan et al., 2021). Antara

desain satu dengan lainnya memiliki kelebihan dan kekurangan masing-masing. Pemilihan
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desain studi pada penelitian terkait resistensi bakteri terhadap antibiotik dilakukan berdasarkan
tujuan serta outcome yang diharapkan. Pemilihan desain studi yang tidak sesuai berdampak
pada penarikan kesimpulan yang tidak tepat (Schweitzer et al., 2020). Schechner et al, (2013)
menyebutkan terdapat beberapa jenis studi yang dapat digunakan untuk mengetahui kejadian
resistensi bakteri terhadap suatu antibiotik yang meliputi case-control studies, cohort studies,
ecologocial studies, non-randomized intervention (quasi experimental or before-after) studies,
dan randomized controlled trials. Pemilihan jenis desain studi tersebut, ditentukan dari tujuan,
parameter yang ingin diamati untuk melihat resistensi bakteri terhadap antibiotik, pengendalian
terhadap variabel pengganggu serta pengukuran outcome yang ingin dicapai dalam suatu
penelitian. Akan tetapi, setiap jenis desain studi juga memiliki kekurangan dan kelebihan yang
dapat berdampak pada proses penyimpulan hasil dari penelitian. Maka dari itu, kajian literatur
untuk memahami kekurangan dan kelebihan dari setiap desain studi guna mengetahui gambaran
resistensi suatu bakteri menjadi sangat penting (Schechner et al., 2013). Kajian literatur ini
bertujuan untuk memberikan gambaran mengenai kelebihan dan kekurangan dari beberapa
desain studi terkait dengan penelitian mengenai resistensi bakteri terhadap antibiotik dengan
pendekatan farmakoepidemiologi. Penelitian ini juga dapat menjadi dasar pertimbangan dalam
pemilihan desain studi untuk penelitian terkait resistensi bakteri terhadap antibiotik.

2. Bahan dan Metode

Kajian literatur ini merupakan suatu narrative review yang dilakukan dengan
menggunakan artikel berupa hasil penelitian yang telah dipublikasikan dalam jurnal
internasional yang memiliki Digital Object Identifier (DOI) dan dipublikasikan tahun 2011-
2021. Pencarian terhadap informasi dilakukan secara elektronik hingga pada 30 Juni 2021.
Basis data yang digunakan untuk mencari pustaka adalah EBSCO, Plos One, Proquest,
PubMed, ScienceDirect dan Google Scholar.

Pencarian artikel dilakukan dengan menggunakan kata kunci yang kemudian disusun
dengan menggunakan Boolean Logic menjadi sebuah protokol pencarian. Protokol pencarian
yang digunakan untuk melakukan pencarian pada semua database yaitu ‘“Antibiotik
Resistance” AND “studi (Cohort OR Crossectional OR Ecological OR “Case Control”’) AND
Pharmacoepidemiology NOT “Review of literature or literature review or meta-analysis or
systematic review”’.

Artikel yang ditemukan pada basis data kemudian diskrining berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi. Kriteria inklusi meliputi desain studi yang digunakan berupa cohort (prospective
dan retrospective) study, case control study, cross-sectional dan ecological study; artikel
memiliki Digital Object Identifier (DOI); artikel yang dipublikasi paling lama 10 tahun terakhir,
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serta mengunakan Bahasa Inggris Artikel dalam bentuk review, artikel tidak merupakan full
text, dan artikel dengan jumlah sampel penelitian yang tidak jelas tidak disertakan dalam kajian
ini. Data berupa literatur-literatur yang diperoleh kemudian dianalisis dengan teknik deskriptif
kualitatif secara deduktif.

3. Hasil dan Pembahasan

Artikel yang terkumpul dari pencarian pada 6 database sejumlah 209 artikel yang
diperoleh dari EBSCO sebanyak 45 artikel, Plos One sebanyak 42 artikel, ProQuest sebanyak
32 artikel, PubMed sebanyak 68 artikel, ScienceDirect sebanyak 19 artikel dan Google Scholar
3 artikel. Setelah itu, skrining dilakukan berdasarkan duplikasi serta Kriteria inklusi dan
eksklusi. Dua puluh sembilan artikel dieksklusi karena duplikasi. Sebanyak 86 artikel tidak
memenuhi kriteria inklusi, sehingga tersisa 94 artikel. Hasil skrining full text diketahui
sebanyak 64 artikel tidak relavan dengan tujuan penelitian, sehingga diperoleh 30 artikel yang
digunakan dalam studi literatur ini dengan karakteristik yang dapat dilihat pada Tabel 1. Alur
pencarian artikel disusun sesuai panduan Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA) yang tertera pada Gambar 1.

Hasil pencarian dengan beberapa kombinasi kata kunci, ditemukan beberapa macam
desain studi yang dapat digunakan untuk mengetahui kejadian resistensi bakteri terhadap suatu
antibiotik. Desain studi yang dapat digunakan tersebut diantaranya studi case control (2 artikel),
cohort prospective (14 arikel), cohort retrospective (5 artikel), cross-sectional (8 artikel) dan
ecological study (1 artikel). Menurut sudut pandang farmakoepidemiologi, dalam melakukan
studi resistensi bakteri terhadap antibiotik, terdapat beberapa faktor yang menentukan
rancangan desain studi, antara lain: variasi dalam outcome yang ingin dicapai, variasi dalam
tujuan penelitian, penentuan populasi dan metode sampling, jenis infeksi dan bakteri
penginfeksi yang diamati, serta durasi pengamatan. Secara ringkas, kelebihan dan kekurangan
masing-masing desain studi dapat dilihat pada Tabel 2.

3.1. Desain studi case-control

Desain studi case-control merupakan salah satu desain studi epidemiologi yang
digunakan untuk membandingkan pasien yang terinfeksi oleh bakteri yang resisten dengan
pasien yang terinfeksi oleh bakteri yang sensitif. Rancangan ini juga digunakan untuk
menganalisis hubungan antara paparan antibiotik dengan resistensi bakteri terhadap antibiotik.
Pemilihan sumber populasi, pemilihan kelompok kontrol, dan pengukuran penggunaan
antibiotik yang beragam (misalnya menggunakan prescribed daily dose (PDD) atau defined
daily dose (DDD) merupakan tantangan dalam menggunakan rancangan desain studi case-

control untuk melakukan penelitian resistensi bakteri terhadap antibiotik. Adanya variasi
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tersebut sangat berdampak pada interpretasi hasil serta penarikan kesimpulan (Abbara et al.,
2022).

Pemilihan kelompok terpapar dan kelompok kontrol dalam desain studi case-control
menggunakan sampel yang telah dipilih menggunakan metode sampling tertentu, sehingga
desain studi ini tidak dapat digunakan untuk mengamati dan menghitung angka kejadian pada
tingkat populasi. Pemilihan kelompok terpapar dan kelompok kontrol dalam desain studi case-
control rentan terhadap bias seleksi, sehingga memerlukan metode sampling tertentu (Steinke,
2019; Strom et al., 2020a). Selain itu, dalam desain studi case-control rawan terjadi recall bias
yang disebabkan kelompok terpapar dan kelompok kontrol sulit mengingat kembali riwayat
paparan yang dialami terutama jika paparan sudah dilewati selama bertahun-tahun (Schechner
etal., 2013).

Penelitian resistensi bakteri terhadap antibiotik yang menggunakan desain studi case-
control, pemilihan kelompok kontrol yang spesifik sesuai dengan tujuan penelitian menjadi
komponen yang paling krusial (Abbara et al., 2022; Alnajjar et al., 2019; Chaname Pinedo et
al., 2020). Kelompok kontrol harus dipilih dari populasi yang sama dari kelompok kasus.
Apabila pemilihan kelompok kontrol tidak mewakili populasi, maka akan terjadi bias dalam
penentuan hasil dan penarikan kesimpulan. Pemilihan kelompok kontrol pada penelitian
resistensi bakteri terhadap antibiotik yang menggunakan desain studi case-control dapat
dilakukan dengan cara, yaitu melakukan pemilihan pasien yang memiliki hasil kultur bakteri
yang sensitif terhadap antibiotik, atau melakukan pengambilan sampel dari pasien yang dirawat
inap atau pasien rawat jalan yang beresiko tertular infeksi (Schechner et al., 2013).

Faktor pengganggu yang dapat mempengaruhi penarikan kesimpulan pada penelitian
resistensi bakteri terhadap antibiotik dengan menggunakan desain studi case-control, antara
lain: adanya penyakit komorbid dan tingkat keparahan penyakit. Adanya penyakit komorbid
atau meningkatnya keparahan penyakit dapat meningkatkan resiko pasien terinfeksi bakteri
yang resisten. Selain itu, penggunaan antibiotik dalam jangka waktu yang panjang juga dapat
terjadi pada pasien dengan penyakit komorbid. Faktor pengganggu tersebut dapat dikontrol
untuk meminimalkan bias hasil dengan cara melakukan mutivariat analisis untuk melihat
pengaruh faktor pengganggu dan menggunakan sistem “matching” (Alnajjar et al., 2019;
Chaname Pinedo et al., 2020; Steinke, 2019; Strom et al., 2020a).
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Tabel 1. Karakteristik literatur yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dari enam database yang termasuk kriteia inklusi dan sesuai tujuan
penelitian. Keterangan: MRGN = Multidrug-resistant Gram-negative, TMP = Trimetoprim, ARS = Antimicrobial resistances, CRE =
Carbapenemases, E. coli K1 = Escherichia coli antigen K1, ESBL = Extended-spectrum b-lactamase, ESBL-E = Extended-spectrum b-lactamase-
producing En-terobacteriacae, ESBL-PE = Extended-spectrum b-lactamase-producing Enterobacteriaceae, CIP-RE = Ciprofloxacin-resistant,
ICU = Intensive Care Unit, CIVHD = Continuous IV high-dose vancomycininfusion, PHI = Prosthetic Hip Infections, MR = Methicillin-resistant,
MRSA = Methicillin-Resisten Staphylococcus aureus, SSI = Surgical Site Infection, TJA = Total Joint Arthroplasty, MDRO = multidrug resistant
organism, VRE = vancomycin-resistant Enterococcus, OPAT = Outpatient parenteral antimicrobial therapy, VFs = Virulence factors, DM =
Diabetes Mellitus, CoNS = Coagulase-Negative Staphylococci.

No Referensi Tujuan Desain studi Negara Sumber isolat
1 (Alnajjar et al.,, Untuk mengeksplorasi dampak dari penggunaan antibiotik pada  Case control Irlandia Isolat Rumah
2019) perawatan sebelumnya dengan tingkat kejadian multidrug-resistant Sakit
Gram-negative (MRGN) yang terdeteksi di rumah sakit.
2 (Chaname Untuk menyelidiki apakah paparan antibiotik non-fluoroquinolone  Case control Belgia Isolat Rumah
Pinedo et al, sebelumnya meningkatkan risiko resistensi fluoro kuinolon pada Sakit
2020) Escherichia coli.
3 (Rottier et al.,, Untuk mengetahui kematian yang disebabkan oleh resistensi antibiotik ~ Cohort Belanda Isolat Rumah
2020) pada infeksi Gram-negatif di Belanda retrospective Sakit
4 (Bryce et al, Untuk menilai faktor risiko pembawa resistensi antibiotik pada E. coli ~ Cohort Inggris Isolat Rumah
2018) patogen dan kontaminan urin anak pra-sekolah, menggunakan data yang  prospective Sakit
sebelumnya dikumpulkan dari studi Diagnosis Infeksi Saluran Kemih
pada Anak-anak
5 (Klingeberg et  Untuk mempelajari sensitivitas E. coli terhadap trimetoprim (TMP) dan  Cohort Jerman Isolat
al., 2018) kotrimoksazol pada infeksi saluran kemih pada masyarakat dan  prospective Komunitas
membandingkan temuan tersebut dengan data resistensi dari Sistem
Pengawasan Resistensi Antimikroba (ARS).
6 (Lyu et al., Untuk mempelajari prevalensi resistensi antibiotik sekunder  Cohort Cina Isolat Rumah
2020) Helicobacter pylori di Cina selatan dan faktor risikonya, terutama faktor ~ prospective Sakit
geografis dan sosial ekonomi.
7 (Knudsen et al., Untuk mengetahui apakah prevalensi Enterobacteria resisten antibiotik ~ Cohort Norwegia Isolat Rumah
2017) yang ditemukan pada feses anak dengan cystic fibrosis atau kanker lebih  prospective Sakit
tinggi dibandingkan pada anak sehat dengan paparan antibiotik rendah
di Norwegia.
8 (Reuland et al., Untuk melihat tingkat dan faktor risiko akuisisi dari spektrum luas b-  Cohort Belanda Isolat
2016) laktamase yang memproduksi Enterobacteriaceae (ESBL-E), prospective Komunitas
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No Referensi Tujuan Desain studi Negara Sumber isolat
Enterobacteriaceae yang resisten terhadap ciprofloxacin (CIPR-E) atau
karbapenem (CR-E) pada saat travel ke daerah sub-tropis (Asia).
9 (Stewardson et  Untuk mengukur pengaruh antibiotik yang diresepkan dalam perawatan  Cohort Belgia, Isolat Rumah
al., 2018) primer ISK pada kolonisasi usus oleh ciprofloxacin-resistant (CIP-RE)  prospective Polandia, Sakit
dan extended-spectrum b-lactamase-memproduksi Enterobacteriaceae Swiss
(ESBL-PE).
10  (Bouihat et al., Tujuan penelitian ini untuk mengevaluasi pravelensi resistensi bakteri H.  Cohort Morocco Isolat Rumah
2017) Pylori terhadap laritromisin, metronidazol, amoksisilin, levofloxacin,  prospective Sakit
tetrasiklin, dan rifamycin.
11  (Munck et al.,, Untuk menentukan bagaimana pemberian antibiotik jangka pendek  Cohort Newyork Isolat Rumah
2020) mempengaruhi fenotipe dan genotipe resistensi antibiotik pada bakteri  prospective Sakit
usus yang berkoloni di ICU.
12 (Kung et al, Untuk mengetahui epidemiologi dan faktor risiko Enterobacteriaceae  Cohort Taiwan Isolat
2015) penghasil ESBL, yang diuji dengan metode fenotipik dan dengan metode  prospective Komunitas
genotipik pada infeksi saluran kemih di Taiwan utara.
13 (Chirouze et al.,  Untuk menganalisis karakteristik dan faktor prognostik IE enterococcal  Cohort 28 Negara di  Isolat
2013) di International Kolaborasi pada Endokarditis prospective Amerika Komunitas
Selatan
14  (Dubée et al.,, Untuk mengevaluasi keamanan dan kelayakan vankomisin dosis tinggi  Cohort Prancis Isolat Rumah
2013) pada terapi kombinasi infus CIVHD dalam mengobati infeksi PHI akibat ~ prospective Sakit
resistensi bakteri MR Staphylococcus spp.
15  (Vanderhelst et Untuk menentukan apakah mungkin untuk memberantas MRSA dari  Cohort Belgia Isolat Rumah
al., 2013) saluran nafas pasien cystic fibrosis menggunakan terapi kombinasi  prospective Sakit
antibiotik oral dan tindakan dekolonisasi topikal.
16 (Rao et al, Untuk mengevaluasi efek skrining pra operasi untuk S aureus diikuti ~ Cohort Pennsyl- Isolat Rumah
2011) dengan dekolonisasi selektif dengan mupirocin dan klorheksidin pada  prospective vania Sakit
SSI setelah TIA
17  (Schoevaerdts et  Untuk menentukan prevalensi dan faktor risiko potensial yang terkait  Cohort Belgia Isolat Rumah
al., 2012) dengan kolonisasi asimtomatik oleh tiga MDRO penting, yaitu: ESBLE,  prospective Sakit
MRSA dan VRE.
18 (Liuetal.,2018) Untuk mengevaluasi tingkat pengendalian infeksi akibat bakteri P.  Cohort Cina Isolat Rumah
aeruginosa, yang menyebabkan resistensi obat bat secara ekstensif  retrospective Sakit
(XDR) dan MDR
19  (Pulcini et al., Untuk menilai apakah tinggal di panti jompo, dibandingkan dengan  Cohort Prancis Isolat Rumah
2019) tempat tinggal di komunitas, mempengaruhi kejadian resistensi  retrospective Sakit
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No Referensi Tujuan Desain studi Negara Sumber isolat
antibiotik dari Enterobacteriaceae utama yang menyebabkan infeksi
saluran kemih pada pasien lansia Prancis.
20  (Naylor et al.,, Untuk mengetahui resistensi antibiotik terhadap bakteri E. coli terkait  Cohort Inggris Isolat Rumah
2019) dalam perawatan sekunder. retrospective Sakit
21  (Salles et al., Mengidentifikasi faktor-faktor yang terkait dengan masuk rumah sakit  Cohort Brazil Isolat Rumah
2020) dan kematian dalam 30 hari pertama setelah pendaftaran dalam program  retrospective Sakit
terapi antimikroba parenteral rawat jalan (OPAT)
22  (Macias-Garcia Untuk untuk menentukan tingkat resistensi primer strain H. pylori di ~ Cross- Spanyol Isolat Rumah
etal., 2017) Barat Laut Spanyol. sectional Sakit
23 (Khazaei et al.,, Untuk menyelidiki prevalensi dan risiko terkait faktor kolonisasi  Cross- Iran Isolat Rumah
2020) rektovaginal E. coli K1 pada ibu hamil serta VF dan resistensi  sectional Sakit
antimikroba sifat-sifat strain.
24  (Mascaro et al.,, Untuk mengukur prevalensi methicillin-resisten Staphylococcus aureus  Cross- Italia Selatan  Isolat
2019) (MRSA) kolonisasi, dengan fokus khusus pada hidup-stok berasosiasi  sectional Komunitas
(LA) -MRSA pada peternak yang bekerja bersentuhan dengan ternak
(domba) dalam satu Wilayah lItalia.
25  (Norafika et al., Untuk mengevaluasi prevalensi infeksi saluran kemih dan resisten  Cross- Indonesia Isolat Rumah
2020) terhadap antibiotik bakteri yang ditemukan dalam kultur urin dari pasien  sectional Sakit
DM di Surabaya, Indonesia.
26  (Solomon et al.,,  Untuk menilai isolat bakteri di udara yang resisten terhadap antibiotik. Cross- Etiopia Isolat Rumah
2017) sectional Selatan Sakit
27 (Mannan et al.,,  Untuk menyelidiki dan membandingkan resistensi Salmonella typhi di ~ Cross- Banglades Isolat Rumah
2014) Bangladesh. sectional Sakit
28 (Yang et al, Untuk membahas hubungan antara nilai resistansi bakteri gram negatif ~ Cross- Cina Isolat Rumah
2020) terhadap fluoroquinolones dan intensitas konsumsi antibiotik dari 145  sectional Sakit
rumah sakit di Cina pada tahun 2014.
29 (Huynh et al.,, Untuk menentukan prevalensi, resistensi antimikroba, genomic, dan  Cross- Madagas- Isolat
2020) potensi virulensi Klebsiella pneumonia pada wanita hamil dari tiga Low-  sectional kar, Kamboja  Komunitas
Income Countries. dan Senegal
30  (Meriyani et al.,  Untuk melihat hubungan antara penggunaan antibiotik dengan resistensi ~ Ecological Indonesia Isolat Rumah

2021)

3 spesies CoNS selama 3 tahun.

study

Sakit
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Tabel 2. Kelebihan dan kekurangan desain studi yang dapat digunakan untuk mengetahui kejadian resistensi bakteri terhadap suatu antibiotik.

Desain Studi Kelebihan Kekurangan Referensi
Case-control Waktu penelitian relatif singkat, dapat 1. Memerlukan kumpulan dan rentang data yang (Alnajjar et al., 2019; Chaname
digunakan untuk mempelajari beberapa besar dan luas jika ingin menyelidiki pengaruh Pinedo et al., 2020)
paparan dalam hasil yang sama, paparan atau faktor risiko terkait masalah "
Dapat digunakan untuk mempelajari resistensi bakteri,
hubungan faktor risiko dan hasil dalam 2. Tidak dapat digunakan untuk mempelajari
penelitian resistensi bakteri terhadap eksposur yang jarang terjadi,
antibiotik seperti faktor demografi. 3. Tidak dapat memperkirakan insiden atau
prevalensi ditingkat populasi karena alokasi
kelompok control dan kelompok paparan
ditetapkan berdasarkan sampel yang diperoleh.
Cohort . Dapat digunakan untuk menjelaskan 1. Waktu yang diperlukan relatif lama. (Bouihat et al., 2017; Bryce et
. suatu insiden (resistensi bakteri) dan 2. Memerlukan biaya yang lebih besar o .
prospective mampu menjelaskan hubungan temporal. 3. Status keterpaparan individu dapat berubah al., 2018; Chirouze et al., 2013;
. Dapat meminimalisir terjadinya bias dari waktu ke waktu yang menyebabkan Dubée et al., 2013; Klingeberg et
dengan didukung perincian data yang kesulitan dalam analisis dan interpetasi data. al., 2018; Knudsen et al., 2017;
lengkap. o 4. Studi jangka panjang merr_1er|ukan komitmen Kung et al., 2015; Lyu et al.,
. Dapat mempelajari sejumlah e_fek/ yang besar dan memungkinkan adanya lost of 2020: Munck et al., 2020; Rao et
outcome secara serentak (multiple follow up.
outcome) dalam sekali penumpulan data. 5. Memerlukan sampel yang besar terutama untuk ~ al-, 2011; Reuland et al., 2016;
. Karena waktu pengamatan relative outcome yang bersifat jarang Schoevaerdts et al., 2012;
panjang memungkinkan untuk Stewardson et al, 2018;
pengamatan yang lebih akurat terutama Vanderhelst et al., 2013)
pada pengamatan outcome dalam
penelitian
Memerlukan waktu yang relatif singkat 1. Tidak dapat digunakan untuk menentukan

Cohort
retrospective

jika dibandingkan dengan cohort
prospective.

Dapat digunakan sebagai penelitian
mengenai masalah kesehatan yang
jarang terjadi (prevalensi rendah) seperti

angka insidensi penyakit, data biasanya tidak
lengkap jika ingin mengungkap faktor
pendukung penyebab penyakit atau masalah
utama yang diteliti karena data faktor risiko

(Liu et al., 2018; Naylor et al.,
2019; Pulcini et al., 2019; Rottier
et al., 2020; Salles et al., 2020)
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Desain Studi Kelebihan Kekurangan Referensi
pada resistensi bakteri dengan kejadian disimpulkan setelah penyakit terjadi dan
khusus dan penyakit penyerta. memungkinkan terjadi penyimpangan.
3. Dapat memberikan informasi lain berupa Dapat berpotensi menghasilkan bias seleksi
faktor- faktor yang berkaitan dengan karena populasi berasal dari dua kelompok
risiko penyakit, dengan informasi yang berbeda sehingga akan berdampak juga pada
diperoleh dari basis individu. sulitnya memilih kelompok kontrol yang tepat.
Cross- 1. Sangat baik untuk digunakan _ Hubungan temporal tidak dapatdi_buat, karena (Huynh et al., 2020; Khazaei et
tional menggambarkan suatu prevalensi data tentang keterpaparan dan hasil yang L 2020 Macias-Garcia et al
sectiona masalah tertentu (resistensi bakteri). diperoleh pada saat yang sama, al., » vaclas-arcla et al.,
2. Data penelitian dapat dikumpulkan Subjek penelitian hanya diobservasi sekali saja ~ 2017; Mannan et al., 2014;
dengan mudah karena biasanya dan diwaktu yang sama sehingga ketika Mascaro et al., 2019; Norafika et
menggunakan batasan prevalensi pada penelitian diulang kembali kemungkinan al.. 2020: Solomon et al.. 2017
suatu wilayah dan waktu tertentu. hasilnya berbeda.
3. Relatif cepat dan efisin. Yang et al., 2018)
Desain 1. Digunakan pada penelitian dengan . Rancangan penelitian ini dapat _ (Meriyani et al., 2021)
Ekologikal sample sampel yang besar. menggambarkan data pada tingkat populasi,

N

Dapat menggambarkan data penggunaan
antibiotik pada tingkat populasi.

namun tidak dapat merefleksikan secara akurat
data penggunaan antibiotik pada tingkat
individu.
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Desain studi case-control tidak memerlukan banyak waktu untuk menunggu dampak dari
paparan. Pengumpulan data dimulai dengan outcome dan kemudian melihat ke belakang untuk
mengamati paparan yang terjadi sebelumnya secara retrospektif. Dengan rancangan ini peneliti
dapat mengamati beberapa paparan dan dapat dengan mudah mengamati paparan yang terjadi
sebelumnya selama paparan terjadi sebelum outcome.

3.2. Cohort study

Desain studi cohort dapat digunakan untuk mengetahui insiden resistensi bakteri terhadap
antibiotik pada setiap kelompok subjek yang terpapar antibiotik dan subjek yang tidak terpapar
antibiotik. Dua jenis desain studi cohort yang paling umum digunakan dalam penelitian
resistensi bakteri terhadap antibiotik, yaitu cohort prospektif dan cohort retrospektif. Pada
cohort prospektif, penelitian dilakukan dengan mengumpulkan data dan informasi secara
prospektif sepanjang pelaksanaan penelitian. Namun, dalam penelitian resistensi bakteri
terhadap antibiotik, penggunaan desain studi cohort prospektif membutuhkan waktu bertahun-
tahun untuk memperoleh hasil, sehingga desain penelitian cohort retrospektif dapat menjadi
alternatif untuk mempersingkat waktu penelitian (Steinke, 2019; Strom et al., 2020a; Schechner
etal., 2013).

Desain studi cohort dapat memberikan gambaran yang lebih akurat terkait data dan hasil
penelitian. Dalam melakukan penelitian resistensi bakteri terhadap antibiotik dengan
menggunakan desain cohort, hasil yang dapat diamati dapat berupa persentase resistensi dan
angka kejadian infeksi. Selain itu, kelebihan desain studi cohort jika digunakan dalam
penelitian resistensi bakteri terhadap antibiotik, yaitu dapat menganalisis pola resistensi bakteri
terhadap antibiotik. Artikel dengan desain studi cohort menggunakan data resistensi hanya dari
satu fasilitas kesehatan mengakibatkan adanya kemungkinan bias seleksi, namun pengambilan
data seperti ini dapat merepresentasikan dengan baik profil resistensi bakteri terhadap antibiotik
pada praktek klinis yang sebenarnya (Chirouze et al., 2013).

Kelompok subjek yang terpapar antibiotik merupakan kelompok kasus yang diamati dan
kelompok subjek yang tidak terpapar antibiotik merupakan kelompok kontrol dalam penelitian
resistensi bakteri dengan desain studi cohort. Kelompok kasus dan kelompok kontrol tidak
dilakukan secara acak, sehingga karakteristik subjek menjadi tidak homogen. Dalam
identifikasi dan pemilihan subjek pada kelompok kasus dan kelompok kontrol, faktor perancu
seperti usia, jenis kelamin, penyakit komorbid, dan tingkat keparahan penyakit menjadi salah
satu hambatan. Model regresi dapat digunakan untuk mengontrol faktor perancu (Bouihat et al.,
2017; Bryce et al., 2018; Chirouze et al., 2013; Dubée et al., 2013; Klingeberg et al., 2018;
Knudsen et al., 2017; Kung et al., 2015; Lyu et al., 2020; Munck et al., 2020; Rao et al., 2011;
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Reuland et al., 2016; Schoevaerdts et al., 2012; Stewardson et al., 2018; Vanderhelst et al.,
2013).
3.3. Cross-sectional

Studi cross-sectional adalah studi observasional di mana pemaparan dan hasil ditentukan
pada titik waktu yang sama untuk setiap subjek. Studi cross-sectional berupa observasi tingkat
individu yang paling sederhana dan biasanya relatif murah dan mudah dilakukan dibandingkan
dengan studi case-control atau cohort. Rancangan ini banyak digunakan dalam penelitian
resistensi bakteri terhadap antibiotik (Tadesse et al., 2019). Studi cross sectional ditandali
dengan adanya pengukuran variabel bebas (faktor risiko) dan variabel tergantung (efek)
dilakukan secara simultan atau pada saat yang bersamaan. Variabel-variabel yang termasuk
faktor risiko dan efek diobservasi sekaligus pada saat yang sama yaitu pada satu saat observasi
dilakukan pada semua subjek untuk semua variabel, tetapi tiap subjek hanya diobservasi satu
kali saja, dan faktor risiko dan efek diukur menurut keadaan atau status waktu diobservasi
(Zangirolami-Raimundo et al., 2018). Dalam penelitian resistensi bakteri terhadap antibiotik,
rancangan cross-sectional merupakan rancangan studi yang sering digunakan untuk melihat
pola kepekaan bakteri terhadap antibiotik dan prevalensi resistensi bakteri terhadap antibiotik.
Rancangan ini dapat menggambarkan prevalensi dengan baik karena pengukuran dilakukan
secara serentak (Macias-Garcia et al., 2017; Mascaro et al., 2019; Norafika et al., 2020;
Solomon et al., 2017). Rancangan ini juga kerap digunakan untuk melihat hubungan antara
faktor-faktor yang berhubungan rengan resistensi (misalnya penggunaan antibiotik, jenis
antibiotik, keparahan infeksi dll) dengan kejadian resistensi bakteri terhadap antibiotik
(misalnya persentase resistensi, resistant rate dll). Beberapa jenis analisis statistik yang
digunakan untuk analisis hubungan tersebut pada rancangan cross-secctional diantaranya:
Pearson’s Correlation, Spearman Correlation, Regresi Logistik (untuk menetapkan OR),
Chisquare dan Fisher exact test (Huynh et al., 2020; Yang et al., 2018; Zangirolami-Raimundo
etal., 2018)
Desain studi cross-sectional dapat digunakan untuk survei berbasis populasi. Adapun kelebihan
dari desain studi cross-sectional dalam penelitian terkait resistensi bakteri terhadap antibiotik yaitu
sangat baik untuk digunakan menggambarkan suatu prevalensi misalnya prevalensi bakteri yang
resisten terhadap suatu antibiotik maupun prevalensi bakteri dengan karakteriskik khusus seperti
penghasil ESBL dan bakteri yang resisten pada methisilin. Data penelitian dapat dikumpulkan
dengan mudah karena biasanya menggunakan batasan prevalensi pada suatu wilayah dan waktu
tertentu relatif cepat dan efisien (Steinke, 2019). Studi cross-sectional memiliki beberapa



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 01 26

keterbatasan seperti dalam menginterpretasikan faktor risiko perlu dilakukan dengan hati-hati
karena rentan terhadap recall bias (Huynh et al., 2020).
3.4. Ecological study

Ecological study merupakan rancangan penelitian yang digunakan untuk mengamati
paparan dan luaran pada tingkat kelompok (group level). Penelitian ini memiliki beberapa
kelebihan seperti lebih mudah dilakukan karena pengumpulan data dilakukan pada tingkat grup
atau kelompok, biaya yang diperlukan lebih murah, apabila dilakukan ditingkat geografi
tertentu dapat menggambarkan variasi dalam penggunaan antibiotik dan cenderung
reproducible. Akan tetapi desain ini juga memiliki beberapa kekurangan seperti tidak dapat
melihat perbedaan atau hubungan sebab akibat pada level individu (Meriyani et al., 2021).
Selain itu ada analisis di tingkat kelompok, sebaiknya pengamatan terhadap hubungan temporal
didak dilakukan karena dapat menimbulkan “temporal ambiguity”. Misalnya pada pengamatan
hubungan temporal antara penggunaan antibiotik dari waktu ke waktu dengan resistensi bakteri
terhadap antibiotik, dalam pengamatan ini dapat menimbulkan ambiguitas karena peningkatan
penggunaan antibiotik dari waktu ke waktu mungkin saja merupakan dampak dari, atau bukan
merupakan penyebab dari peningkatan insiden resistensi bakteri terhdap antibiotik. Temporal
ambiguity dapat diatasi dengan pengukuran resistensi bakteri terhadap antibiotik berdasarkan
seri waktu (Schechner et al., 2013)

Jenis desain studi (case control, cohort (porspective dan retrospective), cross sectional
dan ecological), masing — masing memiliki keunggulan dan keterbatasannya masing — masing.
Pemilihan jenis desain studi didasarkan pada tujuan penelitian dan outcome yang diinginkan
oleh peneliti tersebut (Steinke, 2019). Dalam penelitian mengenai resistensi bakteri, jika
peneliti bertujuan untuk mendapatkan outcome berupa gambaran atau hubungan antara suatu
kelompok antibiotik tertentu terhadap kejadian resistensi dengan waktu penelitian yang relatif
singkat dapat menggunakan desain studi case control. Namun, pada desain studi ini perlu
diperhatikan ada bias yang dapat mempengaruhi hasil penelitian. Bila peneliti bertujuan untuk
mengetahui hubungan paparan suatu penyakit dengan antibiotik yang mengintervensi dan
kejadian resistensi yang ditimbulkan, dapat dipilih desain studi kohort. Desain studi ini mampu
memberikan gambaran hubungan sebab akibat suatu penyakit dengan penyebabnya dan akibat
yang ditimbulkan dari hubungan tersebut. Namun, karena penelitian ini bersifat observasional
prospektif (temuan atau kejadian terjadi selama proses penelitian dan tidak menggunakan data
dimasa lampau), maka penelitian dengan desain ini memerlukan waktu yang lama sehingga
biaya penelitian juga meningkat. Selain itu, ada pula kohort retrospektif, untuk penelitian

mengenai resistensi bakteri, desain studi ini dapat menggambarkan pravalensi dan faktor —
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faktor terkait yang berkaitan dengan risiko penyakit. Penelitian restrospektif adalah penelitian
yang mempelajari atau menguji kejadian atau temuan dimasa lampau. Pada penelitian resistensi
bakteri, jenis desain studi ini dapat memberikan outcome penelitian berupa hubungan suatu
kejadian dan intervensi yang diperoleh sehingga dari data tersebut dapat digunakan sebagai
suatu evaluasi atas intervensi suatu pengobatan dan dapat digunakan untuk tujuan membuat
pedoman tindakan preventif dari kejadian yang diteliti tersebut. Namun, karena penelitian ini
menggunakan data dimasa lampau, maka desain penelitian ini berpotensi menimbulkan bias
seleksi karena populasi berasal dari populasi berbeda sehingga berdampak terhadap pemilihan
kelompok kontrol yang tepat. Kemudian desain studi yang terakhir dibahas dalam artikel ini
yaitu, studi cross sectional sering digunakan dalam penelitian mengenai resistensi bakteri
karena studi ini bersifat observasional dimana pengukuran variabel bebas dan variabel
tergantung diukur pada satu waktu saja, sederhana dan biasanya relatif murah dan mudah untuk
dilakukan. Studi ini dapat memperkirakan pravalensi suatu kejadian resistensi bakteri. Namun,
penelitian ini tidak dapat menggambarkan hubungan temporal (sebab akibat) karena data atau
variabel diukur pada satu waktu (Schechner et al., 2013; Strom et al., 2020b).
4. Kesimpulan

Rancangan penelitian yang dapat digunakan pada studi resistensi bakteri terhadap
antibiotik yaitu case-control, cohort, cross-sectional dan ecological study. Masing-masing
rancangan memiliki kelebihan dan kekurangannya masing-masing. Pemilihan desain studi
dalam penelitian resistensi bakteri terhadap antibiotik dilakukan sesuai dengan tujuan
penelitian. Pemilihan desain studi juga dipengaruhi oleh jenis paparan yang diamati, jenis
outcome serta tipe penelitian (comparative, correlative study) serta ketersediaan sumber daya
dalam melakukan penelitian resistensi bakteri terhadap antibiotik.
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