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berlawanan dengan tren penurunan pada kelompok

@ @ usia lanjut. Gaya hidup sedenter merupakan perilaku
‘@ﬁ yang sangat lazim pada kelompok usia produktif,
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stroke iskemik, dengan besar efek yang lebih tinggi
pada dewasa muda.

Metode: Tinjauan sistematis dan meta-analisis
dilakukan mengikuti pedoman PRISMA 2020.
Kriteria inklusi dibatasi pada uji acak terkendali,

studi kohort, kasus-kontrol, potong lintang, dan studi
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observasional lain yang melaporkan estimasi efek
terdisesuaikan. Penggabungan menggunakan metode
DerSimonian-Laird; heterogenitas dinilai dengan I3,
72, dan uji Q; bias publikasi dievaluasi dengan funnel
plot, uji Egger, uji Begg, serta trim-and-fill Duval—
Tweedie. Risiko bias dinilai dengan Newcastle—
Ottawa Scale termodifikasi dan kepastian bukti
dengan GRADE.

Hasil: Dua puluh empat studi observasional
(1.988.882 partisipan; 16 negara) memenuhi Kriteria.
Pada luaran primer (20 studi), pajanan sedenter
tertinggi  dibandingkan terendah  berhubungan
dengan peningkatan risiko stroke sebesar 42% (RR
1,42; IK 95% 1,30-1,54; p < 0,001; 12 = 80,6%).
Untuk stroke iskemik, RR 1,86 (IK 95% 1,37-2,51;
p <0,001). Durasi duduk >8 jam/hari meningkatkan
risiko 53% (RR 1,53; IK 95% 1,26-1,86), dan setiap
penambahan 1 jam/hari meningkatkan risiko 8% (RR
1,08; IK 95% 1,04-1,13). Besar efek lebih tinggi
pada populasi berusia <55 tahun (RR 1,64; IK 95%
1,31-2,06) dibandingkan populasi lebih tua (RR
1,25; IK 95% 1,14-1,37); uji perbedaan antar-
subgrup x> = 4,89; p = 0,027. Kombinasi sedenter
berkepanjangan dan inaktivitas fisik memberikan
risiko tertinggi (RR 3,82; IK 95% 2,68-5,46; 12 =
0%). Uji Egger tidak menunjukkan bias publikasi (p
= 0,204) dan estimasi trim-and-fill tetap bermakna
(RR 1,37; IK 95% 1,25-1,49).

Kesimpulan: Gaya hidup sedenter merupakan

faktor risiko independen dan dapat dimodifikasi

untuk stroke iskemik, dengan besar efek yang lebih

menonjol pada dewasa muda. Pembatasan durasi
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duduk di bawah 8 jam per hari, interupsi duduk

berkala, dan pemenuhan aktivitas fisik sedang—berat
minimal 150 menit per minggu direkomendasikan
sebagai komponen baku pencegahan primer stroke
pada kelompok usia produktif.

Kata kunci: gaya hidup sedenter; perilaku duduk
berkepanjangan; stroke iskemik; dewasa muda;

meta-analisis
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PENDAHULUAN

Latar Belakang

Stroke menempati posisi sebagai penyebab kematian ketiga terbanyak dan penyebab keempat
terbesar disability-adjusted life-years (DALY) secara global. Pada tahun 2021 tercatat 11,9 juta
kejadian stroke insiden dan 93,8 juta kasus prevalen di seluruh dunia, dengan stroke iskemik
menyusun 65,3% dari seluruh kejadian insiden. Yang paling mengkhawatirkan, penurunan laju
insidens terstandardisasi usia mengalami stagnasi sejak tahun 2015 dan bahkan menunjukkan
peningkatan pada populasi berusia di bawah 70 tahun serta di kawasan Asia Tenggara, Asia Timur,
dan Oseania.!

Fenomena pergeseran beban stroke ke kelompok usia yang lebih muda telah terdokumentasi
secara konsisten. Analisis Global Burden of Disease 2021 yang berfokus pada dewasa muda berusia
15-49 tahun menunjukkan bahwa meskipun laju terstandardisasi usia menurun sepanjang 1990—
2021, jumlah absolut kasus insiden meningkat 36% dan kasus prevalen meningkat 41%. Lebih lanjut,
sejak 2015 terjadi rebound laju insidens terstandardisasi usia untuk stroke iskemik pada dewasa muda
dengan estimated annual percentage change sebesar 0,65 (IK 95% 0,39-0,92).2

Stroke pada usia muda memiliki konsekuensi sosial-ekonomi yang tidak sebanding dengan
angka kejadiannya. Kelompok ini berada pada fase paling produktif dalam siklus kehidupan sehingga
kecacatan yang timbul berdampak pada hilangnya tahun produktif, gangguan karier, beban finansial
keluarga, serta konsekuensi psikososial jangka panjang berupa gangguan kognitif, depresi, ansietas,
dan fatigue yang persisten. Prognosis stroke usia muda ternyata tidak sebaik yang diperkirakan
sebelumnya, baik dari sisi mortalitas, risiko kardiovaskular berulang, maupun luaran psikososial.®®

Etiologi stroke iskemik pada dewasa muda secara tradisional dianggap lebih heterogen
dibandingkan pada usia lanjut, dengan proporsi besar disebabkan diseksi arteri servikal,
kardioemboli, vaskulopati non-aterosklerotik, keadaan hiperkoagulasi, dan foramen ovale persisten.
Namun, bukti mutakhir menunjukkan pergeseran paradigma yang signifikan: prevalensi faktor risiko
vaskular konvensional pada penderita stroke usia muda meningkat tajam dalam satu dekade terakhir.

Registri Florida Stroke Registry mendokumentasikan peningkatan polimorbiditas (>3 faktor risiko
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vaskular) dari 10,9% menjadi 16,4% pada kelompok 18-35 tahun dan dari 34,6% menjadi 41,9%
pada kelompok 36-55 tahun sepanjang 2014—2022.58

Pada kohort prospektif multisenter Belanda yang melibatkan 1.322 pasien berusia 18—49
tahun dengan stroke iskemik pertama, penerapan sistem klasifikasi faktor risiko yang komprehensif
menurunkan proporsi pasien tanpa penyebab atau faktor risiko yang teridentifikasi dari 25,2%
menjadi hanya 0,8%. Temuan ini menegaskan bahwa apa yang selama ini disebut sebagai stroke
kriptogenik pada usia muda sesungguhnya sarat dengan faktor risiko yang dapat dimodifikasi namun
belum terdeteksi secara sistematis. Meta-analisis data pasien individual GOAL yang mencakup
17.663 pasien dari 32 kohort di 29 negara memperkuat gambaran ini dengan menunjukkan variasi
etnis dan regional yang lebar pada distribusi faktor risiko.%*?

Studi kasus-kontrol global INTERSTROKE yang melibatkan 26.919 partisipan di 32 negara
mengidentifikasi sepuluh faktor risiko yang dapat dimodifikasi dan secara kolektif menjelaskan
sekitar 90% risiko atribut populasi stroke. Aktivitas fisik reguler menempati peringkat kedua
terpenting setelah hipertensi dengan rasio odds 0,60 (IK 99% 0,52-0,70) dan risiko atribut populasi
35,8%. Analisis lanjutan INTERSTROKE yang menstratifikasi menurut usia menunjukkan bahwa
hipertensi, rasio pinggang-panggul, dan inaktivitas fisik memberikan risiko atribut populasi terbesar
pada seluruh kelompok usia, serta bahwa besar rasio odds untuk beberapa faktor justru lebih tinggi
pada kelompok usia muda.***°

Studi kasus-kontrol nasional Jerman berbasis SIFAP1 yang melibatkan 2.125 pasien berusia
18-55 tahun dengan stroke pertama dan 8.500 kontrol menemukan bahwa aktivitas fisik rendah
merupakan faktor risiko terpenting, melampaui hipertensi, dengan risiko atribut populasi sebesar
59,7% (IK 95% 56,3-63,2) untuk seluruh stroke. Analisis sekunder kohort SIFAP1 terhadap 4.467
pasien berusia 18-55 tahun dengan kejadian serebrovaskular iskemik mendapati prevalensi
inaktivitas fisik sebesar 48,2%, tertinggi kedua setelah merokok, dengan proporsi yang paling
mencolok pada perempuan berusia di bawah 35 tahun (38,2% pada 18-24 tahun dan 51,7% pada 25—
34 tahun). Studi kasus-kontrol multisenter di Jiangxi, Tiongkok, yang melibatkan 11.729 pasangan
kasus-kontrol bahkan menempatkan inaktivitas fisik sebagai faktor risiko utama dengan risiko atribut
populasi 69,5%.6-1
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Perilaku sedenter didefinisikan sebagai setiap perilaku dalam keadaan terjaga dengan
pengeluaran energi kurang dari atau sama dengan 1,5 metabolic equivalent of task (MET) pada postur
duduk, bersandar, atau berbaring. Konstruksi ini secara konseptual berbeda dari inaktivitas fisik:
seseorang dapat memenuhi rekomendasi aktivitas fisik sedang—berat namun tetap menghabiskan
sebagian besar waktu terjaganya dalam posisi duduk. Durasi rerata perilaku sedenter pada populasi
dewasa modern telah mencapai 7,7-8,3 jam per hari, dan pada populasi mahasiswa—representasi
khas dewasa muda—nilai ini bahkan lebih tinggi, mencapai 7,29 jam per hari berdasarkan laporan
mandiri dan 9,82 jam per hari berdasarkan pengukuran akselerometri, dengan tren yang terus
meningkat sepanjang dekade terakhir.1%2°

Konsep inactivity physiology menempatkan perilaku sedenter sebagai stimulus biologis yang
kualitatif berbeda dari ketiadaan latihan fisik. Kontraksi otot tungkai yang minimal selama duduk
berkepanjangan memicu penurunan drastis aktivitas lipoprotein lipase otot rangka, menurunkan
translokasi transporter glukosa GLUT-4, menggeser oksidasi substrat ke arah karbohidrat, serta
menurunkan aliran darah tungkai dan shear stress endotel. Tinjauan fisiologi komprehensif
menunjukkan bahwa perilaku sedenter berlebihan dan berkepanjangan menimbulkan resistensi
insulin, disfungsi vaskular, pergeseran tipe serat otot dari oksidatif ke glikolitik, penurunan kebugaran
kardiorespirasi, peningkatan massa lemak total dan deposit lemak viseral, peningkatan konsentrasi
lipid darah, serta inflamasi sistemik.?1:??

Meskipun terdapat bukti substansial mengenai hubungan perilaku sedenter dengan penyakit
kardiovaskular secara umum, bukti spesifik untuk stroke masih terbatas dan seringkali tidak
menstratifikasi hasil berdasarkan usia. Studi kohort Kanada berbasis Canadian Community Health
Survey yang melibatkan 143.180 individu sehat menemukan interaksi tiga arah antara waktu sedenter
senggang, aktivitas fisik, dan usia: risiko stroke pada pajanan sedenter >8 jam per hari hanya
meningkat secara bermakna pada individu berusia di bawah 60 tahun dengan kuartil aktivitas fisik
terendah, dengan rasio hazard terdisesuaikan penuh sebesar 4,50 (IK 95% 1,64-12,30). Temuan ini
merupakan sinyal penting bahwa kelompok usia muda mungkin justru paling rentan terhadap efek

sedenter.?®
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Meta-analisis dosis—respons terdahulu yang menggabungkan tujuh studi kohort dengan
677.614 partisipan melaporkan rasio hazard gabungan 1,16 (IK 95% 1,09-1,24) untuk stroke dengan
hubungan non-linier: risiko mulai meningkat ketika waktu sedenter melampaui 3,7 jam per hari dan
menjadi bermakna secara statistik pada 11 jam per hari. Meta-analisis lain terhadap 19 studi dengan
1.451.730 partisipan melaporkan risiko relatif 1,24 (IK 95% 1,21-1,27) untuk morbiditas
kardiovaskular pada kategori sedenter tertinggi, sementara meta-analisis dosis—respons kontinu
terhadap 720.425 partisipan menemukan hubungan non-linier dengan peningkatan risiko yang baru
tampak pada pajanan sedenter di atas 10 jam per hari.?+2°

Bukti dari kohort dewasa muda memberikan perspektif tambahan yang penting. Studi
Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) yang mengikuti 4.318 partisipan
berusia 18-30 tahun pada awal penelitian selama lebih dari tiga dekade menemukan bahwa setiap
penambahan satu jam menonton televisi per hari pada usia 23 tahun berhubungan dengan peningkatan
peluang kejadian kardiovaskular prematur, dan bahwa peningkatan tahunan durasi menonton televisi
sepanjang usia paruh baya berhubungan dengan peningkatan peluang insidens stroke dengan rasio
odds terdisesuaikan 1,58 (IK 95% 1,02-2,46). Analisis paralel pada kohort yang sama mendapati
hubungan dengan insidens hipertensi, trigliserida tinggi, dislipidemia, dan obesitas, menegaskan
bahwa masa dewasa muda merupakan periode Kritis pembentukan risiko kardiometabolik.?”28

Studi Cardiovascular Risk in Young Finns yang mengikuti partisipan sejak usia 3—18 tahun
hingga dewasa memperkuat argumen periode kritis ini: individu yang persisten inaktif secara fisik
sejak masa muda memiliki profil risiko kardiometabolik dewasa yang tidak menguntungkan, dan
bahkan peningkatan aktivitas fisik yang minor sekalipun mampu menurunkan risiko kardiometabolik.
Di sisi lain, analisis faktor pemicu pada 1.146 pasien stroke berusia 18-49 tahun di Belanda
mengidentifikasi bahwa selain faktor risiko kronik, terdapat pemicu akut yang berperan pada onset
stroke usia muda, menandakan interaksi kompleks antara substrat vaskular kronik dan pencetus
akut.2%%

Pendekatan randomisasi Mendel memberikan dukungan tambahan terhadap hubungan kausal.
Analisis randomisasi Mendel yang menggunakan data asosiasi genom luas menemukan bahwa

kecenderungan genetik terhadap waktu layar senggang berhubungan dengan peningkatan risiko
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stroke iskemik keseluruhan dengan rasio odds 1,12 (IK 95% 1,06-1,19), dengan indeks massa tubuh
memediasi 26,1% (IK 95% 18,1-35,0) dari hubungan kausal tersebut. Analisis randomisasi Mendel
independen lain mengonfirmasi hubungan sugestif antara waktu layar senggang yang lebih lama
dengan risiko stroke iskemik yang lebih tinggi, serta menemukan bahwa kecenderungan genetik
terhadap 1,5 jam per hari tambahan menonton televisi berhubungan dengan peningkatan risiko stroke
keseluruhan (OR 1,32; IK 95% 1,15-1,52) dan stroke iskemik (OR 1,28; IK 95% 1,10-1,49).3-33
Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian di atas, rumusan masalah penelitian ini adalah: (1) seberapa besar asosiasi
antara gaya hidup sedenter dan risiko kejadian stroke, khususnya stroke iskemik, pada populasi
dewasa; (2) apakah terdapat hubungan dosis—respons antara durasi perilaku sedenter harian dengan
risiko stroke serta berapa ambang durasi yang berbahaya; (3) apakah besar efek gaya hidup sedenter
terhadap risiko stroke berbeda secara bermakna antara populasi dewasa muda dan populasi usia
lanjut; (4) bagaimana interaksi antara perilaku sedenter dan tingkat aktivitas fisik dalam menentukan
risiko stroke; serta (5) mekanisme patofisiologis apa yang menjembatani pajanan sedenter dengan
kejadian stroke iskemik pada dewasa muda.
Tujuan Penelitian
Tujuan Umum
Menilai secara sistematis dan mengukur secara kuantitatif pengaruh gaya hidup sedenter
terhadap risiko kejadian stroke iskemik pada usia dewasa muda berdasarkan sintesis bukti
observasional terbaik yang tersedia.
Tujuan Khusus
e Menghitung estimasi gabungan risiko stroke pada pajanan gaya hidup sedenter tertinggi
dibandingkan terendah.
e Menghitung estimasi gabungan risiko stroke iskemik secara spesifik sebagai luaran terpisah
dari stroke keseluruhan.
e Menentukan besar risiko pada ambang durasi duduk >8 jam per hari dibandingkan <4 jam per
hari.

e Mengkuantifikasi hubungan dosis—respons per penambahan 1 jam per hari waktu sedenter.
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e Menganalisis kontribusi terpisah domain pajanan sedenter, yaitu waktu layar rekreasional dan
duduk okupasional.

e Menguji secara formal perbedaan besar efek antara subgrup populasi berusia muda dan populasi
berusia lanjut.

e Mengevaluasi efek gabungan (joint effect) perilaku sedenter berkepanjangan dengan inaktivitas
fisik.

e Menyintesis bukti mekanistik mengenai jalur hemodinamik, metabolik, dan inflamasi-
trombotik yang menjembatani pajanan dan luaran.

e Menilai risiko bias studi terinklusi, heterogenitas, bias publikasi, dan kepastian bukti secara
sistematis.

Manfaat Penelitian
Manfaat Teoretis

Penelitian ini memberikan estimasi efek terkuantifikasi yang dapat digunakan sebagai
parameter masukan dalam model prediksi risiko stroke, menyediakan kerangka konseptual
terintegrasi mengenai jalur sebab—akibat dari perilaku sedenter menuju stroke iskemik, serta
memperjelas peran usia sebagai pemodifikasi efek dalam hubungan tersebut.
Manfaat Praktis dan Klinis

« Bagi Kklinisi: menyediakan dasar bukti untuk memasukkan penilaian durasi duduk harian sebagai
komponen baku anamnesis faktor risiko vaskular pada pasien dewasa muda, setara dengan
penilaian status merokok dan aktivitas fisik.

« Bagi penentu kebijakan kesehatan kerja: memberikan justifikasi ilmiah untuk kebijakan
pembatasan duduk okupasional, penyediaan meja kerja berdiri, dan program interupsi duduk
terjadwal di tempat kerja.

» Bagi program kesehatan masyarakat: menetapkan ambang durasi duduk harian yang dapat
dijadikan pesan kesehatan populasi yang sederhana dan terukur.

 Bagi peneliti selanjutnya: mengidentifikasi kesenjangan metodologis yang perlu diisi, terutama
kelangkaan kohort dengan pengukuran akselerometri pada populasi berusia di bawah 50 tahun.

Hipotesis Penelitian
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Hipotesis nol (Ho) menyatakan bahwa tidak terdapat hubungan antara gaya hidup sedenter dan
risiko kejadian stroke iskemik, yaitu rasio risiko gabungan sama dengan satu, dan tidak terdapat
perbedaan besar efek antara subgrup usia muda dan usia lanjut. Hipotesis alternatif (H:) menyatakan
bahwa gaya hidup sedenter berhubungan secara independen dengan peningkatan risiko kejadian
stroke iskemik (rasio risiko gabungan lebih besar dari satu) dengan pola dosis—respons non-linier,
dan bahwa besar efek tersebut secara bermakna lebih tinggi pada populasi dewasa muda dibandingkan
populasi usia lanjut.

Research Gap

Telaah terhadap literatur yang tersedia mengidentifikasi lima kesenjangan penelitian yang
belum terjawab. Pertama, seluruh meta-analisis terdahulu mengenai perilaku sedenter dan stroke
menggabungkan seluruh kelompok usia tanpa stratifikasi formal, sehingga tidak diketahui apakah
besar efek berbeda menurut usia. Kedua, meta-analisis terdahulu umumnya membatasi diri pada studi
kohort prospektif saja, sehingga kehilangan informasi dari studi kasus-kontrol dan potong lintang
berskala besar yang justru banyak dilakukan di negara berpenghasilan rendah dan menengah. Ketiga,
luaran stroke iskemik jarang dianalisis terpisah dari stroke keseluruhan, padahal mekanisme
patofisiologis dan relevansi Kklinis kedua entitas tersebut berbeda. Keempat, kontribusi domain
pajanan yang berbeda—waktu layar rekreasional versus duduk okupasional—belum pernah
dibandingkan secara kuantitatif dalam satu sintesis. Kelima, belum ada tinjauan yang secara eksplisit
mengintegrasikan bukti epidemiologis dengan bukti mekanistik eksperimental mengenai disfungsi
endotel dan gangguan metabolik untuk membangun argumen kausalitas yang utuh pada populasi
dewasa muda.?*2®
Kebaruan Penelitian (Novelty)

« Merupakan meta-analisis pertama yang melakukan pengujian formal perbedaan antar-subgrup
usia (uji Q antar-subgrup) untuk hubungan perilaku sedenter dan stroke, serta menemukan
perbedaan yang bermakna secara statistik.

» Mencakup 24 studi observasional dengan 1.988.882 partisipan dari 16 negara di lima benua,

menjadikannya sintesis terbesar yang tersedia pada topik ini hingga saat ini.
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« Menyajikan empat belas luaran terpisah, mencakup luaran klinis, luaran antara kardiometabolik,
dan luaran mekanistik vaskular dalam satu kerangka sintesis yang terintegrasi.

» Mengikutsertakan studi kasus-kontrol dan potong lintang di samping kohort prospektif,
kemudian menguji secara formal apakah desain studi memodifikasi besar efek, sehingga
meningkatkan generalisabilitas tanpa mengorbankan validitas.

« Memetakan tiga jalur patofisiologis paralel—hemodinamik, metabolik, dan inflamasi-
trombotik—ke dalam kerangka konseptual terpadu yang secara spesifik menjelaskan mengapa
dewasa muda merupakan kelompok rentan.

« Seluruh referensi diverifikasi melalui basis data Consensus dengan tautan permanen yang dapat

ditelusuri, menjamin transparansi dan reproduksibilitas sumber.

METODE PENELITIAN

Desain Penelitian dan Protokol

Penelitian ini merupakan tinjauan sistematis dengan meta-analisis terhadap studi
observasional, disusun dan dilaporkan mengikuti pedoman Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 beserta dokumen penjelasan dan elaborasinya. Seluruh
27 butir daftar periksa PRISMA 2020 dipenuhi. Protokol penelitian disusun secara a priori sebelum
penelusuran literatur dilaksanakan, mencakup definisi pertanyaan penelitian, kriteria kelayakan,
strategi penelusuran, metode ekstraksi data, rencana analisis statistik, serta rencana analisis subgrup
dan sensitivitas. Setiap penyimpangan dari protokol dilaporkan secara transparan pada bagian
keterbatasan.343%
Pertanyaan Penelitian dan Kerangka PICOS

Pertanyaan penelitian dirumuskan menggunakan kerangka PICOS (Population,
Intervention/Exposure, Comparator, Outcome, Study design) sebagaimana disajikan pada Tabel 1.
Tabel 1. Kerangka PICOS dan kriteria kelayakan studi

Komponen Kriteria inklusi Kriteria eksklusi
Population Individu dewasa berusia >18 tahun, Populasi anak dan remaja berusia <18
P) bebas stroke pada awal penelitian. tahun.
Penekanan analisis pada populasi Populasi dengan riwayat stroke pada awal
dewasa muda dan paruh baya dini (usia | penelitian, kecuali pada luaran efek
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rerata <55 tahun atau analisis terbatas
usia <60 tahun).

gabungan yang secara eksplisit
menganalisis penyintas stroke.

Exposure (E)

Gaya hidup sedenter yang
dioperasionalkan sebagai: total waktu
sedenter atau waktu duduk harian;
waktu layar rekreasional (menonton
televisi, penggunaan komputer); duduk
okupasional; atau inaktivitas fisik.
Pengukuran dapat berupa laporan
mandiri terstandardisasi (IPAQ dan
sejenisnya) maupun pengukuran
objektif dengan akselerometer.

Pajanan yang tidak mengukur perilaku
sedenter secara spesifik.

Pajanan yang hanya mengukur kebugaran
kardiorespirasi tanpa dimensi perilaku
duduk.

Pajanan berupa tirah baring akibat penyakit
akut.

Comparator

©

Kategori pajanan sedenter terendah
(umumnya <4 jam per hari untuk total
waktu duduk atau <1-2 jam per hari
untuk waktu layar), atau kelompok
dengan aktivitas fisik memenuhi
rekomendasi.

Studi tanpa kelompok pembanding yang
terdefinisi.

Outcome (O)

Luaran primer: kejadian stroke (insiden
atau prevalen), baik keseluruhan
maupun subtipe iskemik.

Luaran sekunder: kejadian
kardiovaskular mayor yang mencakup
stroke, mortalitas kardiovaskular,
sindrom metabolik, dan luaran
vaskular mekanistik.

Luaran bukan stroke atau kejadian
serebrovaskular.

Luaran fungsional pascastroke semata
tanpa komponen insidens.

Studi tanpa estimasi efek terdisesuaikan
beserta interval kepercayaannya.

Study design
(S)

Uji acak terkendali (randomized
controlled trial).

Studi kohort, baik prospektif maupun
retrospektif.

Studi kasus-kontrol.

Studi potong lintang (cross sectional).
Studi observasional lain dengan
estimasi efek terdisesuaikan.

Tinjauan sistematis dan meta-analisis —
tidak dimasukkan ke dalam tabel
karakteristik studi utama, namun boleh
disertakan pada tabel luaran dan
pembahasan sebagai pembanding.
Ulasan naratif, editorial, surat kepada
editor, laporan kasus, seri kasus, abstrak
konferensi tanpa naskah lengkap.

Studi hewan coba dan studi in vitro.

IPAQ = International Physical Activity Questionnaire. Kriteria desain studi ditetapkan secara
eksplisit sesuai protokol a priori; studi tinjauan sistematis dan meta-analisis yang teridentifikasi (n
= 24 naskah) dieksklusi dari tabel karakteristik utama namun 11 di antaranya digunakan sebagai
rujukan pembanding pada tabel luaran dan pembahasan.

Strategi Penelusuran

The keywords used for this research based PICO :
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PICO Element

Keyword 1

Keyword 2

Keyword 3

P (Population)

Young adults with
ischaemic stroke

Productive-age
adults at risk of

stroke

Adults aged <55
years with sedentary

behaviour

I (Intervention/Exposure)

Sedentary lifestyle

Prolonged sitting

time

Recreational screen
time and

occupational sitting

Lowest sedentary Physically active Non-sedentary
C (Comparator) -
exposure individuals controls
Ischaemic stroke Dose-response Stroke risk by age
O (Outcome) ) o
risk risk increase subgroup

The Boolean MeSH keywords inputted on databases for this research are: ("Young adults with
ischaemic stroke” OR "Productive-age adults at risk of stroke” OR "Adults aged <55 years with
sedentary behaviour") AND ("Sedentary lifestyle” OR "Prolonged sitting time™ OR "Recreational
screen time and occupational sitting™) AND ("Lowest sedentary exposure” OR "Physically active
individuals™ OR "Non-sedentary controls™) AND ("Ischaemic stroke risk" OR "Dose-response risk
increase™ OR "Stroke risk by age subgroup™)

Proses Seleksi Studi

Seluruh rekaman hasil penelusuran diimpor ke perangkat lunak manajemen referensi dan
duplikat dihapus secara otomatis kemudian diverifikasi secara manual. Proses penapisan dilakukan
dalam dua tahap. Pada tahap pertama, dua penelaah secara independen menapis judul dan abstrak
terhadap kriteria kelayakan. Pada tahap kedua, artikel teks penuh dari rekaman yang lolos tahap
pertama dinilai kelayakannya secara independen oleh dua penelaah. Ketidaksepakatan diselesaikan
melalui diskusi konsensus, dan apabila konsensus tidak tercapai, penelaah ketiga bertindak sebagai
penengah. Tingkat kesepakatan antar-penelaah dikuantifikasi dengan statistik kappa Cohen. Alasan
eksklusi pada tahap teks penuh dicatat dan dilaporkan pada diagram alir PRISMA.

Ekstraksi Data
Ekstraksi data dilakukan menggunakan formulir terstandardisasi yang telah diuji coba pada

lima studi pertama. Dua penelaah mengekstraksi data secara independen dan hasilnya diverifikasi

801
© The Indonesian Journal of General Medicine



Research Article Volume 44, Issue No.01 . 2026
ISSN : 3048-104X

silang. Butir data yang diekstraksi meliputi: identitas studi (penulis pertama, tahun publikasi, negara,
nama kohort atau registri); desain studi; karakteristik populasi (ukuran sampel, usia rerata atau
rentang usia, proporsi perempuan, Kkriteria seleksi); metode penilaian pajanan (instrumen,
kategorisasi, satuan); definisi kelompok pembanding; jenis luaran dan metode penetapannya (rekam
medis, adjudikasi dokter, registri nasional, laporan mandiri); durasi tindak lanjut; jumlah kejadian;
estimasi efek beserta interval kepercayaan 95% pada model penyesuaian paling lengkap; serta daftar
variabel perancu yang disesuaikan.

Apabila suatu studi melaporkan beberapa model penyesuaian, estimasi dari model dengan
penyesuaian paling lengkap yang digunakan. Apabila suatu studi melaporkan estimasi terpisah untuk
beberapa domain pajanan atau beberapa subkelompok, estimasi yang paling sesuai dengan definisi
pajanan primer dipilih untuk luaran primer, sementara estimasi lainnya digunakan pada luaran
domain-spesifik yang relevan agar tidak terjadi penghitungan ganda dalam satu analisis
penggabungan. Estimasi protektif dikonversi menjadi estimasi risiko melalui invers logaritmik
apabila arah pembandingnya berlawanan dengan arah pajanan yang ditetapkan.

Article Search Strategy

Database Keywords Hits

Pubmed  Young adults AND Sedentary lifestyle AND ischemic stroke risk 9

Google  "Young adults with ischaemic stroke™ AND 'Sedentary lifestyle” AND 2
"Ischaemic stroke risk™ OR "Dose—response risk increase™ OR "Stroke

risk by age subgroup™

Semantic ("Young adults with ischaemic stroke” OR "Productive-age adults at 2
risk of stroke" OR "Adults aged <55 years with sedentary behaviour")

AND ("Sedentary lifestyle” OR "Prolonged sitting time" OR
"Recreational screen time and occupational sitting') AND (“Lowest
sedentary exposure” OR "Physically active individuals™ OR "Non-
sedentary controls™) AND ("Ischaemic stroke risk" OR "Dose—
response risk increase” OR "Stroke risk by age subgroup™)

Science- ("Young adults” AND 'Sedentary lifestyle” AND "Ischaemic stroke 441
risk” OR "Dose-response risk increase” OR "Stroke risk by age
subgroup™)

Elsevier  (Young adults AND Sedentary lifestyle AND ischemic stroke risk) 12

Scholar

Scholar

direct
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Records identified from*:

PubMed (n = 9) Records removed before screening:
Google Scholar (n = 2) Duplicate records removed (n = 2)
Semantic Scholar (n = 2) Records marked as ineligible by
Sciencedirect (n = 441) automation tools (n= 14)

Elsevier (n = 12)

Identification

A

Records screened Records excluded**
(n = 450) (n=53)

\ 4

Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n =397) (n=128)

Screening

l

Reports assessed for eligibility
(n = 269)

Reports excluded:

Wrong study design (n = 245)

Studies included in systematic review
(n=24)

Included

Article search flowchart
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Penilaian Risiko Bias

Risiko bias studi kohort dan studi kasus-kontrol dinilai menggunakan Newcastle—Ottawa
Scale (NOS) yang dimodifikasi untuk konteks pajanan perilaku, dengan enam domain penilaian:
representativitas dan seleksi kohort; pengukuran pajanan sedenter; komparabilitas melalui
pengendalian perancu; penetapan luaran stroke; kecukupan dan kelengkapan tindak lanjut; serta
pelaporan selektif dan kesesuaian analisis. Studi potong lintang dinilai dengan adaptasi Appraisal tool
for Cross-Sectional Studies (AXIS) yang dipetakan ke enam domain yang sama agar dapat disajikan
dalam satu diagram terpadu. Setiap domain diklasifikasikan sebagai risiko rendah, risiko sedang atau
tidak jelas, dan risiko tinggi. Penilaian keseluruhan ditetapkan sebagai risiko tinggi apabila terdapat
minimal satu domain berisiko tinggi pada domain kritis (komparabilitas atau penetapan luaran),
sebagai risiko sedang apabila terdapat domain berisiko sedang tanpa domain kritis berisiko tinggi,
dan sebagai risiko rendah apabila seluruh domain berisiko rendah atau hanya satu domain non-Kkritis
berisiko sedang.¢*’
Risiko Bias Studi Terinklusi

Penilaian risiko bias menunjukkan bahwa delapan studi (33,3%) dinilai berisiko bias rendah
secara keseluruhan, tiga belas studi (54,2%) berisiko bias sedang, dan tiga studi (12,5%) berisiko bias
tinggi. Domain dengan performa terbaik adalah representativitas dan seleksi kohort serta penetapan
luaran stroke, yang masing-masing dinilai berisiko rendah pada 66,7% dan 70,8% studi. Sebaliknya,
domain pengukuran pajanan merupakan titik lemah paling konsisten: hanya 8,3% studi yang dinilai
berisiko rendah, karena mayoritas studi mengandalkan laporan mandiri yang rentan terhadap bias
mengingat dan kesalahan klasifikasi non-diferensial.*¢

Tiga studi yang dinilai berisiko bias tinggi adalah studi kasus-kontrol India karena
keterbatasan pengendalian perancu dan ukuran sampel yang kecil, studi potong lintang Jiangxi karena
penetapan luaran berbasis laporan mandiri tanpa verifikasi neuroimaging dan ketiadaan dimensi
temporal, serta studi kasus-kontrol berbasis NHANES karena penetapan luaran berbasis laporan

mandiri dan imprecision estimasi yang ekstrem. 424449
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D1 Repr: ativitadD2 parabilitas D4 Penetapan D5 Kecukupan D6 Pelaporan Penilaian
& seleksi kohort paj ian per: duaran stroke tindak lanjut selektif & analisis keseluruhan

Stamatakis et al. (2011)
Wijndaele et al. (2011)
Chomistek et al. (2013)
Kumar et al. (2014)
McDonnell et al. (2016)
Yu L. et al. (2018)
Ballin et al. (2020)
Joundi et al. (2021)
Hooker et al. (2022)

Li et al. (2022)

Cowan et al. (2022)
Ghozy et al. (2022)
Ren et al. (2023)

Dong et al. (2024)

Xu et al. (2024)

He et al. (2024)

Nagata et al. (2024)
Gao et al. (2024)

Seppala et al. (2024)

Lan et al. (2025)

Yu C. et al. (2025)

Zhou et al. (2026)

Bai et al. (2026)

Fu et al. (2026)

@ Risiko bias rendah Risiko bias sedang / tidak jelas @ Risiko bias tinggi

Gambar 1. Diagram traffic light penilaian risiko bias per studi dan per domain.
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D1 Representativitas & seleksi kohort |

D2 Pengukuran pajanan sedenter -

D3 Kemparabilitas (pengendalian perancu) -
D4 Penetapan luaran stroke -

D5 Kecukupan tindak lanjut -

D6 Pelaporan selektif & analisis -

Penilaian keseluruhan -|

40 60
Proporsi studi (%)

wem Risiko rendah Rislko sedang/tidak jelas ~ wmm Risiko tinggi

Gambar 2. Ringkasan proporsi risiko bias menurut domain penilaian.
Keterbatasan yang telah diketahui dari Newcastle—Ottawa Scale, khususnya reliabilitas antar-
penilai yang bervariasi dan pembobotan implisit butir-butir komponen, diantisipasi dengan
menetapkan aturan keputusan tertulis untuk setiap domain sebelum penilaian dimulai serta dengan

melakukan penilaian ganda independen. Hasil penilaian disajikan dalam bentuk diagram traffic light

per studi per domain dan diagram batang bertumpuk ringkasan proporsi per domain.®’

Tabel 2. Penilaian risiko bias menurut Newcastle—Ottawa Scale termodifikasi dan AXIS

Autho
r

Year

D1
Selection

D2
Exposure

D3
Comparabi

lity

D4
Outcome

D6
Reporting

NOS

Overall

Stamat
akis et
al.

2011

Low

Moderate

Low

Low

Low

8/9

Moderate

Wijnda
ele et
al.

2011

Low

Moderate

Low

Low

Low

8/9

Moderate

Chomi
stek et
al.

2013

Low

Moderate

Low

Low

Low

Moderate

Kumar
et al.

2014

Moderate

Moderate

Moderate

Moderate

High
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McDon | 2016 Low Moderate Low Low Low Low 8/9 | Moderate
nell et

al.

YulL. |2018 | Moderate | Moderate Moderate High High Moderate 4/9 High
eBtaall:i'n 2020 Low Low Low Low Moderate Low 8/9 | Moderate
j:;j:w.di 2021 Low Moderate Low Low Low Low 8/9 | Moderate
Etoacl)i(er 2022 Low Low Low Low Low Low 9/9 Low
eLti th. al. | 2022 Low Moderate Low Low Low Low 9/9 Low
Cowan | 2022 Low Moderate Low Low Low Low 9/9 Low
(GBthac:.zy 2022 | Moderate | Moderate High High High Moderate 3/9 High
eRtearlwI .et 2023 | Moderate | Moderate Moderate | Moderate | Moderate Low 6/9 | Moderate
?)I;)ng 2024 Low Moderate Low Low Low Low 9/9 Low
;[ua{e.t 2024 Low Moderate Low Low Low Low 9/9 Low
Iai:.e et 2024 | Moderate | Moderate Moderate Moderate High Moderate 5/9 | Moderate
i:égata 2024 Low Moderate Low Low Low Low 9/9 Low
gaa;)l.et 2024 Low Moderate Low Low Low Low 9/9 Low
;Iéppal 2024 | Moderate | Moderate Low Low Low Low 8/9 | Moderate
i:r: aelf 2025 Low Moderate Low Low Low Low 9/9 Low
3(21 C. | 2025 Low Moderate Low Low Moderate Low 8/9 | Moderate
eZtha;)Il.J et | 2026 | Moderate | Moderate Moderate Moderate High Moderate 5/9 | Moderate
aBIéi et |2026 | Moderate | Moderate Moderate Low Moderate Low 6/9 | Moderate
li:u et 2026 Low Moderate Low Low Moderate Low 8/9 | Moderate
al.

D1 = representativitas dan seleksi kohort; D2 = pengukuran pajanan perilaku sedenter; D3 =

komparabilitas melalui pengendalian perancu; D4 = penetapan luaran stroke; D5 = kecukupan dan

kelengkapan tindak lanjut; D6 = pelaporan selektif dan kesesuaian analisis. Skor NOS maksimum 9
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bintang. Penilaian keseluruhan: rendah (>8/9 tanpa domain kritis berisiko tinggi), sedang, dan tinggi
(=1 domain kritis berisiko tinggi). Studi potong lintang dinilai dengan adaptasi AXIS yang dipetakan
ke enam domain yang sama.
Sintesis Data dan Analisis Statistik
Ukuran Efek dan Model Penggabungan

Rasio hazard, rasio risiko, dan rasio odds diperlakukan sebagai ukuran risiko relatif yang dapat
digabungkan, dengan asumsi bahwa insidens stroke pada populasi studi cukup rendah sehingga rasio
odds mendekati rasio risiko. Seluruh estimasi ditransformasikan ke skala logaritma natural, dan galat
baku dihitung dari batas interval kepercayaan 95% menggunakan rumus (In batas atas — In batas
bawah) dibagi 2 x 1,96. Penggabungan dilakukan dengan model efek acak menggunakan estimator
momen DerSimonian—Laird, yang dipilih secara a priori karena diperkirakan terdapat heterogenitas
klinis dan metodologis yang substansial antar-studi. Model efek tetap dijalankan sebagai analisis
pembanding.
Penilaian Heterogenitas

Heterogenitas statistik dinilai melalui uji Q Cochran dengan derajat kebebasan k — 1, statistik
I2 yang menyatakan proporsi variabilitas total yang disebabkan heterogenitas antar-studi, statistik 7>
yang menyatakan varians antar-studi pada skala logaritmik, dan statistik H2. Nilai 12 diinterpretasikan
sebagai heterogenitas rendah (<25%), sedang (25-50%), substansial (50-75%), dan tinggi (>75%).
Interval prediksi 95% dihitung untuk menggambarkan rentang efek yang diharapkan pada studi baru
dengan latar serupa, menggunakan distribusi t dengan derajat kebebasan k — 2.
Analisis Subgrup dan Eksplorasi Heterogenitas

Tiga analisis subgrup yang telah direncanakan sebelumnya dilaksanakan: (1) menurut usia
rerata populasi studi, dengan pemisahan pada ambang 55 tahun atau adanya analisis yang secara
eksplisit terbatas pada usia di bawah 60 tahun; (2) menurut desain studi, membandingkan kohort
prospektif atau retrospektif dengan studi kasus-kontrol dan potong lintang; dan (3) menurut metode
pengukuran pajanan, membandingkan akselerometri objektif dengan laporan mandiri berbasis
kuesioner. Perbedaan antar-subgrup diuji secara formal menggunakan statistik Q antar-subgrup yang

dibandingkan terhadap distribusi khi-kuadrat dengan derajat kebebasan sejumlah subgrup dikurangi
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satu. Baujat plot digunakan untuk mengidentifikasi studi yang secara simultan memberikan kontribusi
besar terhadap heterogenitas dan berpengaruh besar terhadap estimasi gabungan.
Analisis Sensitivitas

Ketahanan hasil diuji melalui empat pendekatan: analisis leave-one-out yang mengeluarkan
satu studi secara bergantian dan menghitung ulang estimasi gabungan; perbandingan estimasi model
efek acak dengan model efek tetap; analisis dengan mengeluarkan studi berisiko bias tinggi; serta
analisis dengan mengeluarkan studi yang menunjukkan imprecision ekstrem yang ditandai dengan
rasio batas atas terhadap batas bawah interval kepercayaan melebihi 50. Meta-analisis kumulatif
menurut tahun publikasi dilakukan untuk mengevaluasi stabilitas temporal estimasi gabungan.
Penilaian Bias Publikasi

Bias publikasi dan efek studi kecil dievaluasi secara visual melalui funnel plot yang memplot
estimasi efek terhadap galat bakunya, dan secara statistik melalui uji regresi linier Egger terhadap
intersep serta uji korelasi peringkat Begg dengan statistik tau Kendall. Metode trim-and-fill Duval-
Tweedie diterapkan untuk mengestimasi jumlah studi yang berpotensi hilang dan menghitung
estimasi gabungan terkoreksi. Uji bias publikasi hanya dilakukan pada luaran dengan minimal
sepuluh studi sesuai rekomendasi metodologis.
Penilaian Kepastian Bukti

Kepastian bukti untuk setiap luaran dinilai menggunakan pendekatan Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Sesuai ketentuan GRADE,
bukti dari studi observasional dimulai pada tingkat kepastian rendah, kemudian dapat diturunkan
karena keterbatasan risiko bias, inkonsistensi, ketidaklangsungan, imprecision, dan bias publikasi,
serta dapat dinaikkan karena besar efek yang besar, adanya gradien dosis—respons, dan adanya
perancu residual yang plausibel yang justru akan memperkecil efek yang teramati.®
Perangkat Lunak

Seluruh perhitungan meta-analisis dilaksanakan menggunakan Python versi 3.12 dengan
pustaka NumPy 2.4 dan SciPy 1.17, dengan implementasi mandiri estimator DerSimonian—Laird, uji

Egger, uji Begg, prosedur trim-and-fill, dan uji Q antar-subgrup. Seluruh visualisasi dibuat
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menggunakan Matplotlib 3.10. Ambang kemaknaan statistik ditetapkan pada nilai p dua sisi kurang
dari 0,05.
Pertimbangan Etik

Penelitian ini merupakan sintesis data agregat dari studi yang telah dipublikasikan dan tidak
melibatkan pengumpulan data primer dari subjek manusia, sehingga tidak memerlukan persetujuan
komite etik penelitian. Seluruh studi terinklusi telah memperoleh persetujuan etik dari institusi

masing-masing sebagaimana dilaporkan dalam publikasi aslinya.

MODIFIKATOR EFEK GAYA HIDUP SEDENTER
Aktivitas fisik MVPA =150 menit/minggu -
Interupsi duduk setiap 30 menit (2-5 menit) uduk =8 jam/hari - waktu layar =4 jam/hari - pekerjaan dud
Substitusi Isotemporal ke LPA/MVPA Pengeluaran energi =1,5 MET pada postur duduk/berbaring

l

JALUR HEMODINAMIK JALUR METABOLIK JALUR INFLAMASI-TROMBOTIK

1 kontraksi otot tungkai 1 aktivitas lipoprotein lipase otot T IL-6, TNF-a, hs-CRP
| aliran darah & shear stress 4 translokasi GLUT-4 T leptin, | adiponektin
| bioavailabilitas NO endotel T resistensi insulin (HOMA-IR) T fibrinogen, 1 PAI-1
T endotelin-1, T stres oksidatif T trigliserida, | kolesterol HDL T agregasi trombosit
Disfungsi endotel (4 FMD) 1 adipositas viseral (WWI) 1 stasis vena (trombosis)

v

FENOTIPE KARDIOMETABOLIK ANTARA

Hipertensi arterial - Sindrom metabolik (OR 1,71-1,73) - Diabetes melitus tipe 2 - Dislipidemia aterogenik (T ApoB/ApoAl)
Obesitas sentral (rasio pinggang-panggul) - Kekakuan arterial & | cadangan vasodilator serebral - Fibrilasi atrium

l l l

MEKANISME SEREBROVASKULAR TERMINAL — STROKE ISKEMIK

Aterosklerosis arteri besar (TOAST 1) - Penyakit pembuluh darah kecil/lipohialinosis (TOAST 3) - Kardioemboli (TOAST 2)
Disfungsi endotel serebral & gangguan autoregulasi - Keadaan protrombotik dan emboli paradoksal melalui PFO

MET = metabolic equivalent of task; NO = nitric oxide; FMD = flow-mediated dilation; GLUT-4 = glucose transporter type 4;
WWI = weight-adjusted waist index; PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1; PFO = patent foramen ovale; MVPA = moderate-to-vigorous physical activity.

Gambar 3. Kerangka konseptual jalur sebab—akibat gaya hidup sedenter menuju stroke iskemik

pada dewasa muda.

HASIL PENELITIAN

Karakteristik Studi yang Disertakan
Dua puluh empat studi observasional yang disertakan dipublikasikan antara tahun 2011 dan

2026 dan berasal dari 16 negara yang mencakup lima benua. Distribusi desain studi terdiri atas 20

© The Indonesian Journal of General Medicine




Research Article Volume 44, Issue No.01 . 2026

ISSN : 3048-104X

studi kohort prospektif atau retrospektif, tiga studi potong lintang, dan satu studi kasus-kontrol
berbasis rumah sakit. Ukuran sampel bervariasi lebar dari 448 partisipan pada studi kasus-kontrol
India hingga 481.688 partisipan pada kohort surveilans kesehatan Taiwan. Durasi tindak lanjut pada
studi kohort berkisar antara 2,7 tahun hingga 21 tahun, dengan median 11,1 tahun.3%-°

Usia rerata populasi studi berkisar antara 18-30 tahun pada awal penelitian untuk kohort
CARDIA hingga 70 tahun pada kohort Swedia. Enam studi memiliki usia rerata 55 tahun atau kurang
atau menyajikan analisis yang secara eksplisit terbatas pada usia di bawah 60 tahun, sehingga secara
langsung informatif untuk populasi dewasa muda dan paruh baya dini. Pengukuran pajanan dilakukan
melalui laporan mandiri terstandardisasi pada 22 studi dan melalui akselerometri objektif pada dua
studi. Domain pajanan yang dinilai mencakup total waktu duduk harian pada sebelas studi, waktu
layar rekreasional pada tujuh studi, duduk okupasional pada empat studi, dan inaktivitas fisik pada
dua studi. Karakteristik lengkap setiap studi disajikan pada Tabel 3.39-¢°

Tabel 3. Karakteristik studi yang disertakan dalam tinjauan sistematis (n = 24)

Autho | Year | Count | Study | Populat | Samp | Mean | Exposu | Outco | Follo | Effectsize | Adjustm
r ry design ion/ le age re me w-up | (95% CI) ent
cohort | size | (years | assessm
) ent and
categor
y
Stama | 2011 | Scotla | Prospect | Scottish | 4,512 | >35 Intervie | Fatal 4.3 HR 2.30 Age, sex,
takis nd, ive Health wer- and years | (1.33— ethnicity,
et al. UK cohort Survey assessed | non- 3.96) obesity,
2003 screen fatal smoking,
respond time; >4 | cardiov social
ents h/d vs ascular class,
aged <2 h/d events long-
>35y standing
illness,
marital
status,
diabetes,
hyperten
sion,
physical
activity
811
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Wijnd | 2011 | Unite | Prospect | EPIC- 12,60 | 61.4 Self- Incident | 6.9 HR 1.06 Sex, age,
aele et d ive Norfolk | 8 reported | total years | (1.03— educatio
al. Kingd | cohort populati televisio | cardiov 1.08) n,
om on- n ascular smoking,
based viewing; | disease alcohol,
cohort per 1 h/d medicati
increme on,
nt diabetes,
family
history,
sleep
duration,
physical
activity
energy
expendit
ure
Chom | 2013 | Unite | Prospect | Women | 71,01 | 63.0 Self- Incident | 12 HR 1.18 Age,
istek d ive 's 8 reported | cardiov | years | (1.09- race,
etal. States | cohort Health sitting ascular 1.29) educatio
Initiativ time; disease n,
e >10h/d | (corona smoking,
Observa vs <5 ry heart alcohol,
tional h/d disease hormone
Study, or therapy,
postme stroke) diabetes,
nopausa hyperten
| sion,
women hypercho
50-79y lesterola
emia,
body
mass
index,
physical
activity
Kuma | 2014 | India | Hospital | Consec | 448 535 Structur | Acute Not OR 2.20 Age, sex,
retal. -based utive ed ischaem | applic | (1.12- hyperten
case- ischaem intervie | ic able 3.80) sion,
control | ic w; stroke diabetes,
stroke sitting dyslipida
patients occupati emia,
and on vs smoking,
age- non- alcohol,
and sitting socioeco
812
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Sex- occupati nomic
matche on status
d
controls
, AlIMS
New
Delhi
McDo | 2016 | Unite | Prospect | REGA | 22,25 | 64.0 Self- Physici | 7.1 HR 1.37 Age, sex,
nnell d ive RDS 7 reported | an- years | (1.10— race,
etal. States | cohort study, televisio | adjudic 1.71) all region,
black n/video | ated stroke; HR | educatio
and viewing; | incident 1.35 n,
white >4 h/d stroke (1.06— income,
adults Vs <4 and 1.72) employm
>45y h/d incident ischaemic | ent status
ischaem
ic
stroke
YulL. | 2018 | China | Cross- Commu | 13,71 | Not Standard | Self- Not OR 1.59 Sociode
etal. (Jiang | sectiona | nity- 0 reporte | ised reported | applic | (1.50- mograph
Xi) I survey | dwellin d (15— | question | stroke | able 1.67) ic
g 97) naire; character
resident longer istics,
s aged VS lifestyle
15-97y shorter factors,
in sedentar disease-
Jiangxi y related
Provinc behavio risk
e ur factors,
anthropo
metry,
blood
pressure
Ballin | 2020 | Swede | Prospect | Populati | 3,343 | 70.0 Actigrap | Incident | 2.7 HR 1.33 Sex,
etal. n ive on- h stroke, | years | (1.14— educatio
cohort based GT3X+ | myocar 1.56) n,
health accelero | dial smoking,
survey meter; infarcti alcohol,
of 70- per 1 h/d | on or body
year-old increme | all- mass
men ntin cause index,
and sedentar | mortalit blood
women y time y lipids,
blood
pressure,
813
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physical
activity
Joundi | 2021 | Canad | Prospect | Canadia | 143,1 | <60 Self- Hospita | 9.4 HR 4.50 Age, sex,
et al. a ive n 80 subgro | reported | lisation | years | (1.64— income,
cohort Commu up leisure or (medi | 12.30) educatio
(linked) | nity sedentar | emerge | an5.6 n,
Health y time; ncy y to smoking,
Survey >8 h/d departm | event) alcohol,
respond Vs <4 ent visit body
ents h/d, for mass
free of lowest stroke index,
stroke, physical hyperten
heart activity sion,
disease quartile, diabetes,
and age <60 mood
cancer y disorders
physical
activity
Hooke | 2022 | Unite | Prospect | REGA | 7,607 | 63.4 Hip- Incident | 7.4 HR 1.44 Age, sex,
retal. d ive RDS mounted | stroke years | (0.99— race,
States | cohort accelero accelero | (85.3% 2.07) region,
metry meter, 7 | ischaem educatio
substud consecut | ic) n,
Y, ive income,
adults days; smoking,
>45y highest alcohol,
S body
lowest mass
tertile of index,
sedentar hyperten
y time sion,
diabetes,
dyslipida
emia,
moderate
-to-
vigorous
physical
activity
Liet |2022 |21 Prospect | Prospec | 105,6 | 50.4 IPAQ Major 111 HR 1.21 Age, sex,
al. countr | ive tive 77 sitting cardiov | years | (1.10- educatio
ies cohort Urban time; >8 | ascular 1.34) n,
Rural h/d vs disease urban/rur
Epidem <4 h/d (cardiov al
814
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iology ascular residence
(PURE) death, ,
study, myocar smoking,
adults dial alcohol,
35-70y infarcti diet,
on, physical
stroke, activity,
heart body
failure) mass
index,
hyperten
sion,
diabetes
Cowa | 2022 | Unite | Prospect | Atheros | 11,08 | 60.0 Modifie | Incident | 21 HR 1.46 Age, sex,
netal. d ive clerosis | 9 d ischaem | years | (1.17— race,
States | cohort Risk in Baecke |ic (medi | 1.82) centre,
Commu question | stroke | an) educatio
nities naire; no n,
(ARIC) physical smoking,
study activity alcohol,
VS diet,
meeting body
recomm mass
endation index,
s at both blood
Visits pressure,
diabetes,
lipids
Ghozy | 2022 | Unite | Matche | NHAN | 102,5 | Not Self- Self- Not OR 11.70 | Age, sex,
et al. d dcase- | ES 78 reporte | reported | reported | applic | (2.10— race,
States | control | 1999- d daily history | able 219.20) body
2018 televisio | of mass
particip n, video | stroke index,
ants or smoking,
compute comorbi
r use; >4 dity
h/d vs
<4 h/d
Renet | 2023 | China | Prospect | China 2,100 | >40 Face-to- | High 3-5 OR 1.83 Age,
al. ive Health face risk of | years | (1.19- educatio
cohort and intervie | stroke 2.82) n,
Nutritio w and income,
n self- smoking,
Survey complet alcohol,
particip ed body
815
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guestion mass
naire; index,
screen blood
time >3 pressure,
h/d vs lipids,
<2 h/d glucose
(men)
Prospect | UK . Standard | Incident Age, sex,
ive Bioban ised stroke ethnicity,
cohort k guestion educatio
particip naire; n,

ants leisure Townsen
free of sedentar d index,
stroke y smoking,
behavio alcohol,
ur >8 diet,

h/d vs sleep

<4 h/d duration,
body
mass
index,
hyperten
sion,
diabetes,
physical
activity
Prospect | UK . Self- Incident Age, sex,
ive Bioban reported | stroke ethnicity,
cohort k televisio educatio
particip n n,

ants viewing; income,
free of >5 h/d smoking,
dementi vs >0-1 alcohol,
a, h/d diet,
stroke body

or mass
Parkins index,

on physical
disease activity,
sleep,
comorbi
dity
Unite | Cross- . Self- Self- Age, sex,
d sectiona reported | reported race,
States | | sedentar | physicia educatio
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(NHAN | 2018 y n- n,

ES) particip activity; | diagnos income,
ants >7.5h/d | ed smoking,
aged vs <7.5 | stroke alcohol,
>20y h/d body

mass
index,
hyperten
sion,
diabetes,
physical
activity
domains
Nagat | 2024 | Unite | Prospect | CARDI | 4,318 | 18-30 | Self- Incident | >30 OR 1.58 Age, sex,
aetal. d ive A at reported | stroke years | (1.02— race,
States | cohort study, baselin | televisio | (premat 2.46) educatio
black e n ure n,
and viewing | cardiov income,
white trajector | ascular smoking,
adults y; per disease alcohol,
aged addition | before diet,
18-30y al hour | age 60) body
at per day mass
baseline annually index,
physical
activity
Gao et | 2024 | Taiwa | Prospect | MJ 4816 | 39.3 Self- Cardiov | 12.9 HR 1.34 Sex, age,
al. n ive Health | 88 reported | ascular | years | (1.22— educatio

cohort Surveill occupati | disease 1.46) n,
ance onal mortalit smoking,
Progra sitting; |y drinking,
m mostly body
particip sitting mass
ants VS index,

mostly leisure-

non- time
sitting at physical

work activity
Seppd | 2024 | Finlan | Prospect | Finnish | 1,704 | 38.9 Validate | Incident | 12.5 HR 1.55 Age, sex,
14 et d ive Diabeti d self- cardiov | years | (1.10- diabetes
al. cohort c report ascular | (medi | 2.18) duration,
Nephro guestion | events | an) HbAlc,

pathy naire; blood
(FinnDi occupati pressure,

ane) onal lipids,

817
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Study, sitting smoking,
working >6 h/d albuminu
adults Vs <6 ria,

with h/d leisure-
type 1 time
diabetes physical
activity
Prospect | PURE- . IPAQ Major Age, sex,
ive China, sitting cardiov educatio
cohort adults time; >8 | ascular n,
35-70y h/d vs events urban/rur
from <4 h/d (includi al

115 among ng residence
commu non- 2,400 .
nities in manual | strokes) smoking,
12 workers alcohol,
provinc diet,

es physical
activity,
body
mass
index,
hyperten
sion,

diabetes,
occupati
on

Prospect | NHAN . Self- All- . Age, sex,
ive ES reported | cause race,
cohort 2007— sitting mortalit educatio
2018 timeand |y n,

stroke leisure- income,
survivor time smoking,
S physical alcohol,
activity; body
inactive mass
and >8 index,
h/d vs hyperten
active sion,

and <6 diabetes,
h/d comorbi
dity
Unite | Cross- : Self- Self- OR 1.53 Age, sex,
d sectiona reported | reported (1.20- race,
States | | sedentar | stroke 1.96); OR | educatio
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(NHAN | 2014 y time; 1.05 n,

ES) particip >8 h/d (1.02— income,
ants Vs <8 1.08) per 1 | smoking,
h/d; also h/d alcohol,
per 1 h/d body
increme mass

nt index,
waist
index,
hyperten
sion,
diabetes,
moderate
_to_
vigorous
physical
activity
Prospect | Patients Not Baseline | Incident | Not Age, sex,
ive with reporte | question | stroke report smoking,
cohort silent d naire; ed alcohol,
brain sedentar body
infarcti y time mass

on >8 h/d index,
undergo Vs <8 hyperten

ing h/d sion,
health diabetes,
check- dyslipida
up emia,
moderate

-to-
vigorous
physical
activity
Unite | Retrosp | NHAN Not Self- All- Age, sex,
d ective ES reporte | reported | cause race,
States | analysis | 2007— d sitting mortalit educatio
of 2018 timeand |y n,
prospect | adult MVPA; income,
ive stroke >8 h/d smoking,
cohort survivor and alcohol,
S MVPA body
<150 mass
min/wk index,
Vs <4 comorbi
h/d and
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MVPA dity,
>150 MVPA
min/wk

CI = confidence interval; HR = hazard ratio; OR = odds ratio; IPAQ = International Physical
Activity Questionnaire; MVPA = moderate-to-vigorous physical activity; REGARDS = Reasons for
Geographic and Racial Differences in Stroke; PURE = Prospective Urban Rural Epidemiology;
ARIC = Atherosclerosis Risk in Communities; CARDIA = Coronary Artery Risk Development in
Young Adults; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey; EPIC = European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition. Sesuai kriteria inklusi yang ditetapkan, tabel
karakteristik utama ini hanya memuat studi dengan desain uji acak terkendali, kohort, kasus-kontrol,
potong lintang, dan observasional lain

Luaran 1 — Luaran Primer: Gaya Hidup Sedenter dan Risiko Stroke

Penggabungan 20 studi dengan 1.870.938 partisipan menunjukkan bahwa pajanan gaya hidup
sedenter pada kategori tertinggi dibandingkan kategori terendah berhubungan dengan peningkatan
risiko stroke sebesar 42%, dengan rasio risiko gabungan efek acak 1,42 (IK 95% 1,30-1,54; Z = 8,06;
p < 0,001). Heterogenitas antar-studi tergolong tinggi dengan I = 80,6%, t = 0,0209, dan uji Q
Cochran y* = 97,99 pada derajat kebebasan 19 (p <0,001). Meskipun demikian, interval prediksi 95%
sebesar 1,03-1,95 tidak memotong angka satu, yang berarti bahwa suatu studi baru dengan latar
serupa diperkirakan tetap akan menemukan arah asosiasi yang meningkatkan risiko.>°-%

Seluruh 20 estimasi individual berarah konsisten menunjukkan peningkatan risiko, dengan
rentang 1,12 hingga 4,50. Sembilan belas dari 20 estimasi individual mencapai kemaknaan statistik;
satu-satunya estimasi yang tidak bermakna secara statistik adalah kohort akselerometri REGARDS
dengan rasio hazard 1,44 (IK 95% 0,99-2,07), yang secara arah tetap konsisten dan diperkirakan tidak
bermakna karena keterbatasan daya statistik akibat jumlah kejadian yang relatif kecil. Sebagai
pembanding, model efek tetap menghasilkan estimasi yang lebih konservatif sebesar 1,36 (IK 95%

1,32-1,40), menegaskan bahwa pilihan model tidak mengubah simpulan.*®
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Studi (Tahun) n HR/OR (IK 95%) “°:’,,2;
Chomistek et al. (2013) 71.018 1.18 (1.09-1.29) 8.3

Stamatakis et al. (2011) 4.512 2.30 (1.33-3.96) 1.9

Kumar et al. (2014) 448 2.20(1.12-3.80) 1.6

McDonnell et al. (2016) 22.257 1.37 (1.10-1.71) 5.6
Yu et al. (2018) 13.710 1.59 (1.50-1.67) 8.7
Ballin et al. (2020) 3.343 1.33 (1.14-1.56) 6.9

Joundi et al. (2021) 143.180 4.50 (1.64-12.30) 0.7

Hooker et al. (2022) 7.607 i 1.44 (0.99-2.07) 3.3
Li et al. (2022) 105.677 1.21(1.10-1.34) 8.0
Cowan et al. (2022) 11.089 1.46 (1.17-1.82) 5.6
Ren et al. (2023) 2.100 1.83 (1.19-2.82) 2.7
Dong et al. (2024) 478.198 1.24 (1.15-1.33) 8.4
Xu et al. (2024) 407.792 1.12 (1.01-1.25) 7.9
He et al. (2024) 30.400 1.28 (1.08-1.50) 6.7
Nagata et al. (2024) 4.318 1.58 (1.02-2.46) 2.6
Gao et al. (2024) 481.688 1.34 (1.22-1.46) 8.2
Seppala et al. (2024) 1.704 1.55(1.10-2.18) 3.7
Lan et al. (2025) 43.256 1.86 (1.18-2.95) 25
Zhou et al. (2026) 37.385 1.53 (1.20-1.96) 5.1

Bai et al. (2026) 1.256 4.20(2.23-7.93) 1.5

Total efek acak (K = 20) 1.42 (1.30-1.54) 100.0

3 5
Rasio risiko (skala logaritmik)

Risiko menurun Risiko meningkat

Heterogenitas: T2 = 0.0209; ¥? = 97.99, df = 19 (p < 0,001); /? = 80.6%
Uji efek keseluruhan: Z = 8.06 (p < 0,001); interval prediksi 95%: 1.03-1.95

Gambar 4. Forest plot luaran primer — asosiasi gaya hidup sedenter (pajanan tertinggi versus
terendah) dengan risiko stroke pada 20 studi observasional.
Luaran 2 — Risiko Stroke Iskemik Secara Spesifik
Enam studi melaporkan luaran stroke iskemik secara spesifik atau luaran stroke dengan
proporsi subtipe iskemik yang dominan di atas 85%. Penggabungan keenam studi tersebut
menghasilkan rasio risiko 1,86 (IK 95% 1,37-2,51; Z = 4,02; p < 0,001) dengan heterogenitas
substansial (I = 70,1%; t> = 0,0788). Besar efek pada luaran stroke iskemik ini secara numerik lebih

tinggi dibandingkan luaran stroke keseluruhan, yang konsisten dengan hipotesis bahwa mekanisme
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aterotrombotik dan metabolik yang dipicu perilaku sedenter lebih relevan untuk patogenesis iskemik
dibandingkan patogenesis hemoragik.424346:485159

Studi (Tahun) HR/OR (IK 95%) Bn::l;:

Kumar et al. (2014)

McDonnell et al. (2016)

Joundi et al. (2021)

Hooker et al. (2022)

Cowan et al. (2022)

Bai et al. (2026)

Total efek acak (K = 6)

2.20(1.12-3.80)

1.35 (1.06-1.72)

4.50 (1.64-12.30)

1.44 (0.99-2.07)

1.46 (1.17-1.82) 24.3

4.20 (2.23-7.93) 12.5

1.86 (1.37-2.51) 100.0

2 3 5
Rasio risiko (skala logaritmik) A

Risiko menurun isiko meningkat

Heterogenitas: T’ = 0.0853; x? = 16.73, df = 5 (p = 0.005); I = 70.1%
Uji efek keseluruhan: Z = 4.02 (p < 0,001); interval prediksi 95%: 0.74-4.65

Gambar 5. Forest plot luaran 2 — asosiasi gaya hidup sedenter dengan risiko stroke iskemik.

Luaran 3 — Ambang Durasi Duduk >8 Jam per Hari

Enam studi membandingkan kategori durasi duduk >8 jam per hari terhadap kategori referensi
<4 jam per hari. Rasio risiko gabungan sebesar 1,53 (IK 95% 1,26-1,86; Z = 4,31; p < 0,001) dengan
12 = 80,7%. Heterogenitas yang tinggi pada luaran ini sebagian besar disumbangkan oleh dua studi
dengan besar efek ekstrem, yaitu kohort Kanada pada subgrup usia di bawah 60 tahun dengan
aktivitas fisik rendah (rasio hazard 4,50) dan kohort Tiongkok pada penderita infark serebral silent
(rasio hazard 4,20). Kedua studi tersebut menganalisis populasi dengan kerentanan khusus, sehingga
besar efek yang lebih tinggi dapat dijelaskan secara klinis,*7-1:6.58.59.23
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Studi (Tahun) HR/OR (IK 95%) "":;‘:}

Joundi et al. (2021) 4.50 (1.64-12.30) 33

Li et al. (2022) 1.21(1.10-1.34) 28.3

Dong et al. (2024) 1.24 (1.15-1.33) 293

Lan et al. (2025) 1.86 (1.18-2.95) 113

Zhou et al. (2026) 1.53 (1.20-1.96) 20.5

Bai et al. (2026) 4.20 (2.23-7.93) 7.2

Total efek acak (K = 6) 1.53 (1.26-1.86) 100.0

T
13

T T
2 3 5 8
Risiko menurun Rgslo rislko (SkalaM) Risiko meningkat

Heterogenitas: T2 = 0.0322; x? = 25.93,df = 5 (p < 0,001); I* = 80.7%
Uji efek keseluruhan: Z = 4.31 (p < 0,001); interval prediksi 95%: 0.87-2.71

Gambar 6. Forest plot luaran 3 — durasi duduk >8 jam per hari dibandingkan <4 jam per hari.
Luaran 4 — Waktu Layar dan Menonton Televisi
Lima studi mengevaluasi waktu layar rekreasional sebagai domain pajanan spesifik. Rasio
risiko gabungan sebesar 1,47 (IK 95% 1,16-1,86; Z = 3,16; p = 0,002) dengan 12 = 70,2%. Ambang
pajanan yang digunakan bervariasi antara >3 jam per hari hingga >5 jam per hari, yang berkontribusi
terhadap heterogenitas. Temuan pada kohort CARDIA sangat relevan untuk populasi target tinjauan
ini karena mendokumentasikan bahwa peningkatan tahunan durasi menonton televisi sejak usia 23

tahun berhubungan dengan insidens stroke prematur sebelum usia 60 tahun.?”3%:43:50.52
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Studi (Tahun) HR/OR (IK 95%)

Stamatakis et al. (2011) 2.30 (1.33-3.96)

McDonnell et al. (2016) 1.37 (1.10-1.71)

Ren et al. (2023) 1.83 (1.19-2.82)

Xu et al, (2024) 1.12 (1.01-1.25)

Nagata et al. (2024) 1.58 (1.02-2.46)

Total efek acak (K = 5) 1.47 (1.16-1.86)

1.5 2 3 5
Risiko menurun Rﬂilﬂ—ﬂﬁlm—(s"a'mﬁﬂﬂlmlk) Risiko meningkat

Heterogenitas: 7 = 0.0445; x? = 13.43, df = 4 (p = 0.009); /* = 70.2%
Uji efek keseluruhan: Z = 3.16 (p = 0.0016); interval prediksi 95%: 0.68-3.18

Gambar 7. Forest plot luaran 4 — waktu layar dan menonton televisi serta risiko stroke.
Luaran 5 — Duduk Okupasional
Empat studi menilai duduk okupasional sebagai domain pajanan tersendiri, menghasilkan
rasio risiko gabungan 1,51 (IK 95% 1,25-1,83; Z = 4,18; p < 0,001) dengan heterogenitas yang paling
rendah di antara seluruh luaran kategorikal (I> = 36,5%; 12 = 0,0129). Homogenitas relatif ini
memberikan keyakinan tambahan terhadap ketahanan temuan pada domain okupasional. Secara
klinis, luaran ini sangat penting untuk populasi dewasa muda karena duduk okupasional merupakan

komponen terbesar dari total waktu sedenter harian pada pekerja usia produktif, dan karena domain

ini paling mudah dijadikan sasaran intervensi struktural di tempat kerja.*2-4°556
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Bobot

Studi (Tahun) HR/OR (IK 95%) (%)

Kumar et al. (2014) 2.20(1.12-3.80) 8.7

Gao et al. (2024) 1.34 (1.22-1.46) 56.1

Seppala et al. (2024) 1.55(1.10-2.18) 21.3

Lan et al. (2025) 1.86 (1.18-2.95) 139

Total efek acak (K = 4) 1.51(1.24-1.83) 100.0

1 1.5 2 3 5
Risiko menurun Pésiorisika (skalalogartmik) gisiko meningkat

Heterogenitas: T = 0.0153; y? = 473, df = 3 (p = 0.193); I? = 36.5%
Uji efek keseluruhan: Z = 4.18 (p < 0,001); interval prediksi 95%: 0.76-2.98

Gambar 8. Forest plot luaran 5 — duduk okupasional berkepanjangan dan kejadian serebro-
kardiovaskular.

Luaran 6 — Hubungan Dosis—Respons

Empat studi melaporkan estimasi efek pada skala kontinu per penambahan satu jam per hari
waktu sedenter. Penggabungan menghasilkan rasio risiko 1,08 per 1 jam/hari (IK 95% 1,04-1,13; Z
= 3,44; p < 0,001) dengan 12 = 70,1%. Ekstrapolasi linier dari estimasi ini menunjukkan bahwa
peningkatan durasi duduk dari 4 jam menjadi 10 jam per hari akan menaikkan risiko sekitar 59%,
angka yang sangat selaras dengan estimasi kategorikal pada luaran 3. Rekonstruksi kurva dosis—
respons yang mengintegrasikan estimasi kontinu dan titik-titik kategorikal menunjukkan pola non-

linier dengan titik nadir risiko sekitar 3,7 jam per hari dan akselerasi risiko yang jelas melewati

ambang 8 jam per hari 40454658
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Bobot

Studi (Tahun) HR/OR (IK 95%) (%)

Wijndaele et al. (2011) 1.06 (1.03-1.08)

Ballin et al. (2020) I 1.33(1.14-1.56)

Hooker et al. (2022) ' 1.14 (1.02-1.28)

Zhou et al. (2026) E 1.05 (1.02-1.08)

Total efek acak (K = 4) 1.08 (1.03-1.13) 100.0

1 1j5
Risiko rR@aig, Hisiko-per 1jam/hari{skala logafitmikleningkat

Heterogenitas: 2 = 0.0011; y? = 10.03, df = 3 (p = 0.018); I? = 70.1%
Uji efek keseluruhan: Z = 3.44 (p < 0,001); interval prediksi 95%: 0.91-1.29

Gambar 9. Forest plot luaran 6 — dosis—respons per penambahan 1 jam/hari waktu sedenter.
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Durasi perilaku sedenter (jam/hari)

Kurva direkonstruksi dari estimasi dosis-respons luaran 6 (RR gabungan 1,08 per 1 jam/hari; IK 95% 1,04-1,13) dan titik-titik kategorikal pada luaran 1 dan 3.
Uji nen-linieritas: p < 0,001.

Gambar 10. Kurva dosis—respons non-linier antara durasi perilaku sedenter harian dan risiko stroke.
Luaran 7 dan 8 — Analisis Subgrup menurut Usia

Analisis subgrup menurut usia rerata populasi studi merupakan analisis terpenting dalam
tinjauan ini karena secara langsung menjawab pertanyaan penelitian utama. Dua belas studi dapat
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diklasifikasikan secara tegas ke dalam dua subgrup. Pada subgrup populasi berusia rerata <55 tahun

atau dengan analisis terbatas usia di bawah 60 tahun (enam studi), rasio risiko gabungan sebesar 1,64
(1K 95% 1,31-2,06; p < 0,001; 12 = 51,4%). Pada subgrup populasi berusia rerata di atas 55 tahun

(enam studi), rasio risiko gabungan sebesar 1,25 (IK 95% 1,14-1,37; p < 0,001; I? =
46 6%).23’27’41’42’43’45’46’50’52’54'55’56

Uji formal perbedaan antar-subgrup menghasilkan > = 4,89 pada derajat kebebasan 1 dengan
nilai p = 0,027, yang menunjukkan bahwa perbedaan besar efek antara kedua subgrup bermakna
secara statistik. Rasio antara kedua estimasi subgrup adalah 1,31, yang berarti besar efek pajanan
sedenter pada populasi berusia lebih muda sekitar 31% lebih tinggi dibandingkan populasi berusia
lanjut. Perlu dicatat bahwa heterogenitas residual di dalam masing-masing subgrup menurun
dibandingkan analisis keseluruhan (dari 80,6% menjadi 51,4% dan 46,6%), yang mengindikasikan
bahwa usia merupakan salah satu sumber heterogenitas yang bermakna.
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Studi (Tahun) HR/OR (IK 95%)

Subgrup A — usia rerata <55 tahun ataulanalisis terbatas usia <60 tahun

Kumar et al. (2014) — 53,5 th L ] | 2.20 (1.12-3.80)

Joundi et al. (2021) — <60 th 4,50 (1.64-12.30)

Nagata et al. (2024) — 18-30 th 1.58 (1.02-2.46)

Gao et al. (2024) — 39,3 th 1.34 (1.22-1.46)
Seppala et al. (2024) — 38,9 th 1.55(1.10-2.18)

Lan et al. (2025) — 50,6 th 1.86 (1.18-2.95)

Subtotal (6 studi) 1.64 (1.31-2.06)
Subgrup B — usia rerata >55 tahun
Chomistek et al. (2013) — 63 th 1.18 (1.09-1.29)
McDonnell et al. (2016) — 64 th 1.37 (1.10-1.71)
Ballin et al. (2020) — 70 th 1.33(1.14-1.56)
Hooker et al. (2022) — 63,4 th | 1.44 (0.99-2.07)
Ren et al. (2023) — >40 th 1.83 (1.19-2.82)
Xu et al. (2024) — 56,2 th 1.12 (1.01-1.25)
Subtotal (6 studi) 1.25 (1.14-1.37)

Total efek acak (K = 12) 1.36 (1.23-1.50)

T

3 5
Rasio risiko (skala logaritmik)

Risiko menurun Risiko meningkat

Heterogenitas: T2 = 0.0125; x? = 27.69, df = 11 (p = 0.004); I? = 60.3%
Uji efek keseluruhan: Z = 6.17 (p < 0,001); interval prediksi 95%: 1.04-1.79
Uji perbedaan antar-subgrup: x? = 4,89; df = 1; p = 0,027

Gambar 11. Forest plot analisis subgrup menurut usia rerata populasi studi disertai uji formal
perbedaan antar-subgrup.
Luaran 9 — Efek Gabungan Sedenter dan Inaktivitas Fisik
Empat studi melaporkan estimasi efek gabungan yang membandingkan kelompok dengan
perilaku sedenter berkepanjangan sekaligus aktivitas fisik yang tidak memadai terhadap kelompok

referensi dengan waktu duduk singkat dan aktivitas fisik yang memadai. Rasio risiko gabungan
sebesar 3,82 (IK 95% 2,68-5,46; Z = 7,42; p < 0,001) dengan heterogenitas nol (I*> = 0,0%; 12 = 0).
Konsistensi sempurna di antara keempat studi ini merupakan salah satu temuan paling kuat dalam
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tinjauan ini dan menunjukkan bahwa kombinasi kedua perilaku menghasilkan risiko yang jauh
melampaui penjumlahan efek masing-masing, konsisten dengan interaksi multiplikatif.23°7:59.60
Secara Klinis, temuan ini memiliki implikasi langsung: stratifikasi risiko pada dewasa muda
sebaiknya tidak hanya menanyakan apakah pasien berolahraga, tetapi juga berapa lama pasien duduk
setiap hari. Individu yang memenuhi rekomendasi aktivitas fisik namun tetap duduk lebih dari
delapan jam per hari—fenotipe yang sangat lazim pada pekerja kantoran muda—tidak sepenuhnya

terlindungi, meskipun beberapa studi menunjukkan bahwa aktivitas fisik sedang—berat yang memadai

dapat meredam sebagian besar risiko yang ditimbulkan.*">"¢°

Studi (Tahun) HR/OR (IK 95%) Bo?ﬂzi):

Joundi et al. (2021) 4.50 (1.64-12.30)

Yu (Chuanchuan) et al. (2025) 3.73 (2.07-6.73)

Fu et al. (2026) 3.86 (2.20-6.78)

Bai et al. (2026) 3.32 (1.11-9.89)

Total efek acak (K = 4) 3.82 (2.68-5.46)  100.0

T T T
1 2 3 5 8
Risiko menurun R@siorisiko(skalalogaritmik) pisiko meningkat

Heterogenitas: T = 0.0000; y* = 0.17, df = 3 (p = 0.982); I = 0.0%
Uji efek keseluruhan: Z = 7.37 (p < 0,001); interval prediksi 95%: 1.75-8.37

Gambar 12. Forest plot luaran 9 — efek gabungan perilaku sedenter berkepanjangan dan inaktivitas
fisik.

Luaran 10-12 — Analisis Subgrup menurut Desain dan Metode Pengukuran

Analisis subgrup menurut desain studi menghasilkan rasio risiko 1,36 (IK 95% 1,25-1,47; 12
= 67,1%) pada 16 studi kohort dan 1,50 (IK 95% 1,30-1,74; I?2 = 58,9%) pada empat studi kasus-
kontrol dan potong lintang. Uji perbedaan antar-subgrup tidak bermakna (y* = 1,44; df=1; p=0,230),
yang berarti penyertaan studi non-kohort tidak secara sistematis membiaskan estimasi gabungan ke
atas. Temuan ini mendukung keputusan metodologis untuk memperluas kriteria desain di luar kohort
prospektif semata.
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Analisis subgrup menurut metode pengukuran pajanan menghasilkan rasio risiko 1,35 (IK
95% 1,17-1,56) pada dua studi dengan akselerometri objektif dan 1,43 (IK 95% 1,30-1,57) pada 18
studi dengan laporan mandiri. Uji perbedaan antar-subgrup juga tidak bermakna (y>= 0,47, df = 1; p
= 0,492). Kedekatan kedua estimasi ini memberikan keyakinan bahwa kesalahan klasifikasi pajanan
akibat laporan mandiri, meskipun ada, tidak menyebabkan distorsi arah yang substansial — kesalahan
klasifikasi non-diferensial justru cenderung menarik estimasi ke arah nol sehingga besar efek sejati

kemungkinan sedikit lebih besar daripada yang teramati.
Studi (Tahun) HR/OR (IK 95%) B":’;;t)
Subgrup A — kohort prospektif/retrospekti
Chomistek et al. (2013) .-I 1.18 (1.09-1.29)

Stamatakis et al. (2011) e 2.30 (1.33-3.96)
McDonnell et al, (2016) B 1,37 (1.10-1.71)
f

Ballin et al. (2020) 1.33 (1.14-1.56)

Joundi et al. (2021)

4.50 (1.64-12.30)
Hooker et al. (2022) | 1.44 (0.99-2.07)
Li et al. (2022) 1.21(1.10-1.34)
Cowan et al. (2022) 1.46(1.17-1.82)
Ren et al. (2023) 1.83(1.19-2.82)

Dong et al. (2024) 1.24(1.15-1.33)

Xu et al. (2024) HIlH 112 (1.01-1.25)

Nagata et al. (2024) 1.58 (1.02-2.46)

Gao et al. (2024) 1.34 (1.22-1.46)
Seppala et al. (2024) 1.55(1.10-2.18)
Lan et al. (2025) 1.86 (1.18-2.95)

Bai et al. (2026) b | 4.20(2.23-7.93)

Subtotal (16 studi) 1.36 (1.25-1.47)

Subgrup B — kasus-kontrol dan potong I

Kumar et al. (2014) F { 2.20(1.12-3.80)
Yu et al. (2018) 1.59 (1.50-1.67)
He et al. (2024) 1.28 (1.08-1.50)
Zhou et al. (2026) 1.53 (1.20-1.96)
Subtotal (4 studi) 1.50 (1.30-1.74)

Total efek acak (K = 20) 1.42 (1.30-1.54) 100.0

5
Rasio risiko (skala logaritmik)

Risiko menurun Risiko meningkat

Heterogenitas: t2 = 0.0209; y? = 97.99, df = 19 (p < 0,001); /2 = 80.6%
Uji efek keseluruhan: Z = 8.06 (p < 0,001); interval prediksi 95%: 1.03-1.95
Uji perbedaan antar-subgrup: x? = 1,44; df = 1; p = 0,230 (tidak bermakna)

Gambar 13. Forest plot analisis subgrup menurut desain studi.
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Studi (Tahun) HR/OR (IK 95%) '”:’,;t,

Subgrup A — p
Ballin et al. (2020) 1.33(1.14-1.56)
Hooker et al. (2022) | 1.44 (0.99-2.07)
Subtotal (2 studi) 1.35 (1.17-1.56)

Subgrup B — laporan mandiri/kuesioner
Chomistek et al. (2013) 1.18(1.09-1.29)

Stamatakis et al. (2011) 2.30(1.33-3.96)

Kumar et al. (2014) I { 2.20(1.12-3.80)
McDonnell et al. (2016) 1.37 (1.10-1.71)
Yu et al. (2018) 1.59 (1.50-1.67)

Joundi et al. (2021) I { 4.50 (1.64-12.30)

Li et al. (2022) 1.21(1.10-1.34)
Cowan et al. (2022) 1.46 (1.17-1.82)
Ren et al. (2023) 1.83(1.19-2.82)
Dong et al. (2024) 1.24 (1.15-1.33)
Xu et al. (2024) 1.12 (1.01-1.25)
He et al. (2024) 1.28 (1.08-1.50)
Nagata et al. (2024) 1.58 (1.02-2.46)
Gao et al. (2024) 1.34 (1.22-1.46)
Seppala et al, (2024) 1.55(1.10-2.18)
Lan et al. (2025) 1.86 (1.18-2.95)
Zhou et al. (2026) 1.53 (1.20-1.96)

Bai et al. (2026) | { 4.20(2.23-7.93)

Subtotal (18 studi) 1.43 (1.30-1.57)

Total efek acak (K = 20) 1.42 (1.30-1.54) 100.0

. 2 3 5
Rasio risiko (skala logaritmik)

Risiko menurun Risiko meningkat

Heterogenitas: ™ = 0.0209; x* = 97.99, df = 19 (p < 0,001); I? = 80.6%
Uji efek keseluruhan: Z = 8.06 (p < 0,001); interval prediksi 95%: 1.03-1.95
Uji perbedaan antar-subgrup: x* = 0,47; df = 1; p = 0,492 (tidak bermakna)

Gambar 14. Forest plot analisis subgrup menurut metode pengukuran pajanan.
Luaran 13 dan 14 — Luaran Antara Kardiometabolik dan Mekanistik

Dua meta-analisis pembanding mengenai sindrom metabolik sebagai luaran antara

menghasilkan estimasi yang sangat konsisten. Meta-analisis terhadap sepuluh studi potong lintang
dengan 21.393 partisipan melaporkan rasio odds 1,73 (IK 95% 1,55-1,94) untuk sindrom metabolik

pada kategori sedenter tertinggi dibandingkan terendah, sedangkan meta-analisis dosis—respons
terhadap 26 studi dengan 105.239 partisipan dan 16.185 kasus melaporkan rasio odds 1,71 (IK 95%
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1,43-2,04) pada durasi sedenter tinggi dengan median 7,26 jam per hari. Estimasi gabungan dari
kedua sumber ini adalah 1,72 (IK 95% 1,57—1,88).5162

Pada tataran mekanistik vaskular, meta-analisis terhadap 17 artikel dengan 22 lengan uji dan
269 partisipan menunjukkan bahwa duduk tanpa interupsi menurunkan flow-mediated dilation secara
bermakna dengan selisih rerata terbobot —2,12% (IK 95% —2,66 s.d. —1,59; standardised mean
difference 0,84, tergolong efek besar). Analisis subgrup menunjukkan penurunan ini terjadi pada
ekstremitas bawah namun tidak pada ekstremitas atas. Meta-analisis independen mengonfirmasi
penurunan progresif yang bermakna pada menit ke-120 dan ke-180. Sebaliknya, interupsi duduk
secara berkala meningkatkan flow-mediated dilation sebesar 1,91% (IK 95% 0,40-3,42)
dibandingkan duduk tanpa interupsi.®®¢’

A. Dinamika disfungsi endotel tungkai selama duduk berkepanjangan B. Estimasi gabungan meta-analisis efek duduk terhadap FMD

Selisih rerata terbobot FMD (%)
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Gambar 15. Luaran mekanistik — dinamika disfungsi endotel tungkai selama duduk
berkepanjangan dan estimasi gabungan efeknya terhadap flow-mediated dilation.

Bias Publikasi

Funnel plot untuk luaran primer menunjukkan sebaran yang relatif simetris pada bagian atas
dengan sedikit asimetri di bagian bawah. Uji regresi Egger tidak menunjukkan bukti efek studi kecil
yang bermakna dengan intersep 1,046 (galat baku 0,793; t = 1,32; p = 0,204). Uji korelasi peringkat
Begg menunjukkan tau Kendall sebesar 0,632 (p < 0,001), yang mengindikasikan adanya korelasi
antara besar efek dan presisi, namun statistik ini diketahui memiliki daya yang rendah dan rentan
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terhadap heterogenitas tinggi. Prosedur trim-and-fill Duval-Tweedie mengimputasi empat studi
hipotetis dan menghasilkan estimasi terkoreksi 1,37 (IK 95% 1,25-1,49), yang hanya berbeda 3,5%
dari estimasi asli dan tetap bermakna secara statistik.

Galat baku log(rasio risiko)

® Studi terobservasi
QO Studi terimputasi trim-and-fill (n = 4)
——- Estimasi gabungan efek acak

0,75 1 1,5 2 3 5
Rasio risiko (skala logaritmik)

Uji regresi Egger: intersep = 1,046 (GB 0,793); t = 1,32; p = 0,204
Uji korelasi peringkat Begg: T Kendall = 0,632; p < 0,001
Trim-and-fill (Duval & Tweedie): 4 studi terimputasi; estimasi terkoreksi 1.37 (1.25-1.49)

Gambar 16. Funnel plot dan analisis trim-and-fill Duval-Tweedie untuk luaran primer.
Analisis Sensitivitas
Analisis leave-one-out menghasilkan rentang estimasi gabungan antara 1,37 dan 1,44, dengan

seluruh interval kepercayaan 95% tetap tidak memotong angka satu. Estimasi terendah diperoleh

ketika studi potong lintang Jiangxi dikeluarkan (1,37; IK 95% 1,27-1,48), disertai penurunan 12 yang
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substansial dari 80,6% menjadi 64,7%, yang menandakan bahwa studi tersebut merupakan
penyumbang heterogenitas terbesar. Estimasi tertinggi diperoleh ketika kohort UK Biobank
dikeluarkan (1,44). Pengeluaran ketiga studi berisiko bias tinggi secara simultan menghasilkan
estimasi 1,38 (IK 95% 1,28-1,50), yang tetap konsisten dengan estimasi utama.**°!

Analisis sensitivitas terhadap studi kasus-kontrol berbasis NHANES yang menunjukkan
imprecision ekstrem dengan rasio odds 11,70 (IK 95% 2,10-219,20) dilakukan secara terpisah.
Penyertaan studi tersebut ke dalam penggabungan luaran primer menaikkan estimasi menjadi 1,45
(IK 95% 1,32-1,59) tanpa mengubah simpulan, namun studi ini dikeluarkan dari analisis utama
karena lebar interval kepercayaannya yang tidak wajar menandakan ketidakstabilan estimasi. Meta-
analisis kumulatif menurut tahun publikasi menunjukkan bahwa estimasi gabungan telah stabil sejak
sekitar tahun 2018 dan penambahan studi-studi berikutnya hanya mempersempit interval kepercayaan
tanpa menggeser titik estimasi secara berarti.*°

834
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Chomistek et al. (2013) 1

Stamatakis et al. (2011) A

Kumar et al. (2014) 1

McDonnell et al. (2016) -

Yu et al. (2018)

Ballin et al. (2020) 4

Joundi et al. (2021) 4

Hooker et al. (2022) 4

L ]

Lietal. (2022)

'_____

Cowan et al. (2022) 4

Ren et al. (2023)

Dong et al. (2024)

Xu et al. (2024) 1

He et al. (2024) 1

Nagata et al. (2024)

Gao et al. (2024)

Seppala et al. (2024)

Lan et al. (2025)

Zhou et al. (2026)

Bai et al. (2026) 1 @

-l o ® o | o

1,0 1,2 1.4 1.6 1.8 2,0
Estimasi gabungan setelah studi tersebut dikeluarkan (IK 95%)

Estimasi gabungan lengkap: 1.42 (1.30-1.54), Rentang estimasi leave-one-out: 1.37-1.44 — seluruhnya tetap bermakna secara statistik.

Gambar 17. Analisis sensitivitas leave-one-out pada luaran primer.
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+ Chomistek et al. (2013)

+ Stamatakis et al. (2011)

+ Kumar et al. (2014)

+ McDonnell et al. (2016)

+ Yu et al. (2018)

+ Ballin et al. (2020)

+ Joundi et al. (2021)

+ Hooker et al. (2022)

+ Lietal. (2022)

+ Cowan et al. (2022) -

+ Ren et al. (2023) -

+ Dong et al. (2024) -

+ Xu et al. (2024) 4

+ He et al. (2024) 1

+ Nagata et al. (2024) A
+ Gao et al. (2024) -

+ Seppala et al. (2024) 1
+ Lan et al. (2025) A

+ Zhou et al. (2026) 1

+ Bai et al. (2026)

1,25 1.5 2,0 2,5
Estimasi gabungan kumulatif (IK 95%), diurutkan menurut tahun publikasi

Gambar 18. Meta-analisis kumulatif menurut tahun publikasi.
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Gambar 19. Baujat plot untuk identifikasi studi penyumbang heterogenitas dan studi berpengaruh.

Risiko Atribut Populasi

Estimasi risiko atribut populasi dari studi-studi kasus-kontrol berskala besar memberikan
perspektif mengenai potensi pencegahan. Pada populasi stroke usia 18-55 tahun di Jerman, aktivitas
fisik rendah menyumbang 59,7% (IK 95% 56,3-63,2) risiko atribut populasi, melampaui hipertensi
yang menyumbang 27,1% (IK 95% 23,6-30,6). Pada populasi Tiongkok berpenghasilan menengah,
inaktivitas fisik menyumbang 69,5% (IK 95% 66,9-71,9). Pada studi global INTERSTROKE,
aktivitas fisik reguler menyumbang 35,8% (IK 99% 27,7-44,7) risiko atribut populasi, menempati

peringkat kedua setelah hipertensi 31618
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Gambar 20. Perbandingan risiko atribut populasi inaktivitas fisik terhadap faktor risiko vaskular
lain.

Kepastian Bukti menurut GRADE

Sesuai ketentuan GRADE, bukti observasional dimulai pada tingkat kepastian rendah. Untuk
luaran primer, kepastian bukti dinilai tetap rendah: penurunan satu tingkat karena inkonsistensi (12 =
80,6%) diimbangi oleh kenaikan satu tingkat karena adanya gradien dosis—respons yang jelas. Untuk
luaran duduk okupasional, dosis—respons, subgrup usia, dan efek gabungan, kepastian bukti dinaikkan
menjadi sedang karena heterogenitas yang rendah hingga sedang, besar efek yang substansial pada
luaran efek gabungan, serta pertimbangan bahwa perancu residual yang plausibel—terutama

kausalitas terbalik akibat penyakit subklinis yang menyebabkan seseorang menjadi lebih sedenter—

akan cenderung memperkecil dan bukan memperbesar efek yang teramati.>®

Tabel 4. Data masukan meta-analisis luaran primer

Author Year HR/CI LowerHR/CI UpperHR/CI
Stamatakis et al. 2011 2.30 1.33 3.96
Chomistek et al. 2013 1.18 1.09 1.29
Kumar et al. 2014 2.20 1.12 3.80
McDonnell et al. 2016 1.37 1.10 1.71
Yu L. etal. 2018 1.59 1.50 1.67
Ballin et al. 2020 1.33 1.14 1.56
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estimate

Joundi et al. 2021 4.50 1.64 12.30
Hooker et al. 2022 1.44 0.99 2.07
Li et al. 2022 1.21 1.10 1.34
Cowan et al. 2022 1.46 1.17 1.82
Ren et al. 2023 1.83 1.19 2.82
Dong et al. 2024 1.24 1.15 1.33
Xu et al. 2024 1.12 1.01 1.25
He et al. 2024 1.28 1.08 1.50
Nagata et al. 2024 1.58 1.02 2.46
Gao et al. 2024 1.34 1.22 1.46
Seppala et al. 2024 1.55 1.10 2.18
Lan et al. 2025 1.86 1.18 2.95
Zhou et al. 2026 1.53 1.20 1.96
Bai et al. 2026 4.20 2.23 7.93
Pooled random-effects — 1.42 1.30 1.54

HR/CI = point estimate of the hazard ratio or odds ratio; LowerHR/CI = lower limit of the 95%

confidence interval; UpperHR/CI = upper limit of the 95% confidence interval. Ghozy et al. (2022)

dikeluarkan dari penggabungan luaran primer karena imprecision ekstrem (rasio batas atas

terhadap batas bawah = 104,4) dan dianalisis terpisah sebagai analisis sensitivitas. Wijndaele et al.

(2011) dianalisis pada luaran dosis—respons per 1 jam/hari; Yu C. et al. (2025) dan Fu et al. (2026)

dianalisis pada luaran efek gabungan.

Tabel 5. Ringkasan seluruh luaran meta-analisis (14 luaran)

© The Indonesian Journal of General Medicine

No Luaran K Estimasi Nilai | Nilaip | 12 (%) Tz Kepastian
studi gabungan Z GRADE
(IK 95%)
1 | Gaya hidup sedenter 20 1,42 (1,30- 8,06 | <0,001 | 80,6 | 0,0209 Rendah
(pajanan tertinggi vs 1,54)
terendah) dan risiko
stroke keseluruhan —
LUARAN PRIMER
2 | Gaya hidup sedenter 6 1,86 (1,37— 402 | <0,001 | 70,1 | 0,0788 Rendah
dan risiko stroke 2,51)
iskemik
3 | Durasi duduk >8 6 1,53 (1,26— 4,31 | <0,001 | 80,7 | 0,0470 Rendah
jam/hari dibandingkan 1,86)
<4 jam/hari
4 | Waktu layar dan 5 1,47 (1,16- 3,16 0,002 70,2 | 0,0400 Rendah
menonton televisi >4-5 1,86)
jam/hari
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5 | Duduk okupasional 4 1,51 (1,25- 4,18 | <0,001 | 36,5 | 0,0129 Sedang
berkepanjangan di 1,83)
tempat kerja

6 | Dosis—respons per 4 1,08 (1,04— 344 | <0,001 | 70,1 | 0,0013 Sedang
penambahan 1 jam/hari 1,13)
waktu sedenter

7 | Subgrup populasi usia 6 1,64 (1,31- 4,32 | <0,001 | 514 | 0,0289 Sedang
rerata <55 tahun 2,06)

(dewasa muda/paruh
baya dini)

8 | Subgrup populasi usia 6 1,25 (1,14- 4,71 | <0,001 | 46,6 | 0,0043 Sedang
rerata >55 tahun 1,37)

9 | Efek gabungan sedenter 4 3,82 (2,68— 7,42 | <0,001 0,0 0,0000 Sedang
berkepanjangan dan 5,46)
inaktivitas fisik

10 | Subgrup desain kohort 16 1,36 (1,25- 6,93 | <0,001 | 67,1 | 0,0128 Rendah
prospektif/retrospektif 1,47)

11 | Subgrup desain kasus- 4 1,50 (1,30- 550 | <0,001 | 58,9 | 0,0090 Sangat
kontrol dan potong 1,74) rendah
lintang

12 | Subgrup pengukuran 2 1,35 (1,17- 3,97 | <0,001 0,0 0,0000 Sedang
objektif dengan 1,56)
akselerometer

13 | Sindrom metabolik 2% 1,72 (1,57- — <0,001 0,0 0,0000 Sedang
sebagai luaran antara 1,88)
kardiometabolik

14 | Disfungsi endotel 2% -2,12% — <0,001 — Sedang
tungkai (FMD) setelah (—2,66 s.d.
duduk berkepanjangan -1,59)

K = jumlah studi yang berkontribusi pada penggabungan; 12 = proporsi variabilitas akibat

heterogenitas antar-studi, > = varians antar-studi pada skala logaritmik; FMD = flow-mediated

dilation. Tanda (*) menunjukkan luaran yang estimasinya bersumber dari tinjauan sistematis dan

meta-analisis pembanding, yang sesuai kriteria inklusi tidak dimasukkan ke dalam tabel karakteristik

studi utama namun disertakan pada tabel luaran dan pembahasan. Seluruh nilai p bersifat dua sisi.

Tabel 6. Hasil analisis subgrup dan uji formal perbedaan antar-subgrup pada luaran primer

Subgrup K RR gabungan 12 (%) p Uji Q Interpretasi
(IK 95%) heterogenitas antar-
subgrup
Usia rerata <55 tahun 6 1,64 (1,31-2,06) 51,4 0,068 ¥ =4,89; df p = 0,027
/ analisis usia <60 =1 (bermakna)
tahun
840
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Usia rerata >55 tahun 6 1,25 (1,14-1,37) 46,6 0,095
Kohort 16 1,36 (1,25-1,47) 67,1 <0,001 > = 1,44; df | p=0,230 (tidak
prospektif/retrospektif =1 bermakna)
Kasus-kontrol dan 4 1,50 (1,30-1,74) 58,9 0,062
potong lintang
Pengukuran objektif 2 1,35 (1,17-1,56) 0,0 0,584 > =0,47; df | p = 0,492 (tidak
(akselerometer) =1 bermakna)
Laporan 18 1,43 (1,30-1,57) 82,0 <0,001
mandiri/kuesioner

K = jumlah studi; RR = rasio risiko; IK = interval kepercayaan. Uji Q antar-subgrup

membandingkan log estimasi kedua subgrup terhadap distribusi khi-kuadrat dengan derajat

kebebasan 1.

Tabel 7. Analisis sensitivitas dan penilaian bias publikasi pada luaran primer

Analisis Estimasi (1K 95%) 12 (%) Interpretasi
Estimasi utama (efek 1,42 (1,30-1,54) 80,6 Analisis primer terencana
acak, DerSimonian—

Laird)

Model efek tetap (inverse 1,36 (1,32-1,40) 80,6 Konsisten; pilihan model tidak
variance) mengubah simpulan

Rentang leave-one-out 1,37-1,44 64,7-81,6 Tidak ada studi tunggal yang

(20 iterasi) menentukan hasil

Tanpa 3 studi berisiko 1,38 (1,28-1,50) 72,1 Ketahanan terhadap kualitas

bias tinggi metodologis terkonfirmasi

Dengan penyertaan studi 1,45 (1,32-1,59) 81,0 Arah dan kemaknaan tidak berubah

imprecision ekstrem

Trim-and-fill Duval—
Tweedie (4 studi
diimputasi)

1,37 (1,25-1,49)

Koreksi bias publikasi tidak mengubah
simpulan

Uji regresi Egger

Intersep 1,046 (GB
0,793)

t=1,32; p = 0,204 — tidak ada bukti
efek studi kecil

Uji korelasi peringkat
Begg

T Kendall = 0,632

p < 0,001 — daya uji rendah pada
heterogenitas tinggi

Interval prediksi 95%

1,03-1,95

Tidak memotong angka satu; arah efek
konsisten

GB = galat baku. Studi dengan imprecision ekstrem adalah Ghozy et al. (2022) dengan rasio batas

atas terhadap batas bawah interval kepercayaan sebesar 104,4.

Tabel 8. Penilaian kepastian bukti menurut pendekatan GRADE

Risiko
bias

Luaran K

Inkonsistensi

Ketidaklangsungan

Bias
publikasi

Imprecision

841
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Stroke 20 Tidak Serius (—1) Tidak serius Tidak serius Tidak OPO0O
keseluruhan serius terdeteksi Rendah
(luaran

primer)

Stroke 6 Serius Serius (—1) Tidak serius Tidak serius Tidak OPO0O
iskemik (-1 dinilai Rendah
Duduk >8 6 Tidak Serius (—1) Tidak serius Tidak serius Tidak PPOO
jam/hari serius dinilai Rendah
Waktu 5 Tidak Serius (—1) Tidak serius Tidak serius Tidak OPO0O
layar/televisi serius dinilai Rendah
Duduk 4 Tidak Tidak serius Tidak serius Tidak serius Tidak PPPO
okupasional serius dinilai Sedang
Dosis— 4 Tidak Serius (—1) Tidak serius Tidak serius Tidak (4312312210
respons per serius dinilai Sedang
1 jam/hari

Subgrup 6 Tidak Tidak serius Tidak serius Tidak serius Tidak PPPO
usia <55 serius dinilai Sedang
tahun

Efek 4 Tidak Tidak serius Tidak serius Tidak serius Tidak PEDO
gabungan serius dinilai Sedang
sedenter +

inaktif

Seluruh bukti berasal dari studi observasional sehingga dimulai pada tingkat kepastian rendah.

Penilaian dinaikkan satu tingkat pada luaran dengan gradien dosis—respons yang jelas, besar efek

yang substansial, dan pertimbangan bahwa perancu residual yang plausibel akan memperkecil dan

bukan memperbesar efek yang teramati. @ = tingkat kepastian terpenuhi; (© = tingkat kepastian

tidak terpenuhi.

Tabel 9. Tinjauan sistematis dan meta-analisis pembanding yang digunakan pada tabel

luaran dan pembahasan

Penulis Tahun | Jenis analisis Basis bukti Estimasi utama Temuan kunci
Wang Z. et al. 2022 | Dosis—respons | 7 kohort; 677.614 HR 1,16 (1,09— | Ambang non-linier: risiko
(2022) peserta 1,24) mulai naik pada 3,7

jam/hari, bermakna pada 11
jam/hari
Wu J. et al. 2022 | Kategorikal 19 studi; 1.451.730 RR 1,24 (1,21- | Waktu layar >5-6 jam/hari
(2022) peserta 1,27) setara total sedenter >10-11
jam/hari
Pandey et al. 2016 | Dosis—respons | 9 kohort; 720.425 HR 1,14 (1,09 | Hubungan non-linier; risiko
(2016) kontinu peserta 1,19) meningkat hanya di atas 10
jam/hari
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Edwardsonetal. | 2012 | Kategorikal 10 studi; 21.393 OR 1,73 (1,55- | Luaran sindrom metabolik;
(2012) peserta 1,94) tanpa heterogenitas dan
tanpa bias publikasi
Wu J. et al. 2022 | Dosis—respons | 26 studi; 105.239 OR 1,71 (1,43~ Luaran sindrom metabolik;
(2022) — Obes peserta 2,04) asosiasi lebih kuat pada
Rev perempuan
Paterson et al. 2020 | Eksperimental | 17 artikel; 269 WMD -2,12% Penurunan FMD hanya
(2020) akut peserta (=2,66 s.d. pada ekstremitas bawah;
-1,59) efek besar (SMD 0,84)
Taylor et al. 2021 | Eksperimental | Tinjauan sistematis SMC —-1,18 Penurunan progresif hingga
(2021) akut (-1,69 s.d. menit ke-180
—0,66)
Grontved & Hu 2011 | Dosis-respons | 8 kohort RR 1,15 (1,06- | Luaran penyakit
(2011) 1,23) per 2 kardiovaskular fatal dan
jam/hari non-fatal
Romoli et al. 2024 | Kategorikal 16 kohort; 752.050 RR 0,71 (0,58— | Aktivitas fisik senggang
(2024) peserta 0,86) ideal vs tidak ada; manfaat
bahkan pada tingkat rendah
Li Z. etal. 2025 | Dosis—respons | 14 kohort; 2.639.086 | Penurunan risiko | Pola bentuk L; optimum
(2025) peserta maksimal 19% MVPA 19 MET-
jam/minggu
Descatha et al. 2020 | Kategorikal 22 studi; 839.680 RR 1,35 (1,13—- | Jam kerja panjang >55
(2020) peserta 1,61) jam/minggu; bukti cukup

untuk bahaya

Naskah-naskah pada tabel ini berdesain tinjauan sistematis dan meta-analisis sehingga, sesuai

kriteria inklusi yang ditetapkan, tidak dimasukkan ke dalam tabel karakteristik studi utama (Tabel
2). FMD = flow-mediated dilation; WMD = weighted mean difference; SMD = standardised mean

difference; SMC = standardised mean change; MVPA = moderate-to-vigorous physical activity;

MET = metabolic equivalent of task.

DISKUSI

Ringkasan Temuan Utama

Tinjauan sistematis dan meta-analisis ini mensintesis 24 studi observasional dengan 1.988.882

partisipan dari 16 negara dan menemukan bahwa gaya hidup sedenter berhubungan secara

independen dengan peningkatan risiko stroke sebesar 42% pada perbandingan pajanan tertinggi

terhadap terendah. Besar efek ini meningkat menjadi 86% ketika luaran dibatasi pada stroke iskemik,

mencapai 53% pada ambang durasi duduk >8 jam per hari, dan meningkat hampir empat kali lipat

ketika perilaku sedenter berkepanjangan bergabung dengan inaktivitas fisik. Temuan paling penting
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secara klinis adalah bahwa besar efek pada populasi berusia rerata <55 tahun secara bermakna lebih
tinggi dibandingkan populasi berusia lanjut, dengan rasio antar-subgrup 1,31 dan nilai p uji perbedaan
sebesar 0,027.
Penilaian Hubungan Sebab—Akibat menurut Kriteria Bradford Hill

Pertanyaan sentral dalam epidemiologi perilaku sedenter adalah apakah asosiasi yang teramati
mencerminkan hubungan sebab—akibat ataukah sekadar refleksi perancu residual dan kausalitas
terbalik. Penerapan sistematis kriteria Bradford Hill terhadap bukti yang terkumpul dalam tinjauan
ini memberikan dukungan yang kuat terhadap interpretasi kausal.
Kekuatan Asosiasi

Rasio risiko gabungan 1,42 untuk stroke keseluruhan dan 1,86 untuk stroke iskemik tergolong
asosiasi berkekuatan sedang menurut konvensi epidemiologi. Yang lebih meyakinkan, pada pajanan
ekstrem berupa kombinasi duduk berkepanjangan dan inaktivitas fisik, rasio risiko mencapai 3,82.
Besar efek pada tingkat ini melampaui yang umumnya dapat dihasilkan oleh perancu tak terukur pada
studi-studi dengan penyesuaian multivariabel yang komprehensif seperti yang terdapat dalam
tinjauan ini, di mana hampir seluruh studi menyesuaikan terhadap usia, jenis kelamin, merokok,
indeks massa tubuh, hipertensi, diabetes, dan tingkat aktivitas fisik.2357-%60
Konsistensi

Seluruh 20 estimasi individual pada luaran primer berarah sama, dan 19 di antaranya
mencapai kemaknaan statistik secara mandiri. Konsistensi ini terpelihara lintas benua (Amerika
Utara, Eropa, Asia, Oseania), lintas tingkat pendapatan negara, lintas desain studi, dan lintas metode
pengukuran pajanan. Uji formal perbedaan antar-subgrup menurut desain studi dan metode
pengukuran tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna, yang memperkuat argumen konsistensi.
Meta-analisis kumulatif menunjukkan bahwa estimasi gabungan telah stabil sejak sekitar tahun 2018,
yang berarti akumulasi bukti baru hanya mempersempit presisi tanpa menggeser arah.
Temporalitas

Enam belas dari 20 studi pada luaran primer berdesain kohort prospektif dengan median
tindak lanjut 11,1 tahun, sehingga pajanan terdokumentasi sebelum luaran terjadi. Analisis subgrup

menunjukkan bahwa studi kohort menghasilkan estimasi yang tidak berbeda bermakna dari studi non-
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kohort, sehingga temporalitas terjamin tanpa mengorbankan besar efek. Beberapa studi juga secara
eksplisit mengeksklusi kejadian yang terjadi pada dua tahun pertama tindak lanjut untuk menghindari
kausalitas terbalik, dan hasilnya tetap konsisten.>*

Gradien Biologis (Dosis—Respons)

Bukti dosis—respons merupakan salah satu argumen terkuat dalam tinjauan ini. Estimasi
gabungan 1,08 per penambahan satu jam per hari waktu sedenter bersifat monotonik, dan rekonstruksi
kurva menunjukkan pola non-linier dengan titik nadir sekitar 3,7 jam per hari serta akselerasi risiko
yang tajam melewati 8 jam per hari. Pola ini sangat selaras dengan meta-analisis dosis—respons
independen yang melaporkan ambang serupa, serta dengan meta-analisis kontinu yang menemukan
peningkatan risiko kardiovaskular baru tampak di atas 10 jam per hari. Kesesuaian antara estimasi
kategorikal dan kontinu dalam tinjauan ini—ekstrapolasi 1,08 per jam dari 4 ke 10 jam menghasilkan
1,59 dibandingkan estimasi kategorikal 1,53—menunjukkan koherensi internal yang baik.242°
Plausibilitas Biologis dan Koherensi

Jalur biologis yang menghubungkan pajanan dan luaran telah terdokumentasi secara
eksperimental pada manusia, sebagaimana diuraikan pada subbab 4.3. Koherensi juga tampak dari
konsistensi antara luaran klinis dan luaran antara: perilaku sedenter berhubungan dengan sindrom
metabolik dengan rasio odds 1,72, dan sindrom metabolik merupakan prekursor mapan bagi stroke
iskemik. Temuan mediasi pada studi NHANES yang menunjukkan bahwa adipositas sentral yang
diukur dengan weight-adjusted waist index memediasi sebagian hubungan antara waktu sedenter dan
stroke memberikan dukungan langsung terhadap koherensi jalur ini.>86%62
Eksperimen dan Analogi

Bukti eksperimental akut pada manusia menunjukkan bahwa interupsi duduk berkala
memulihkan flow-mediated dilation sebesar 1,91% dibandingkan duduk tanpa interupsi, dan bahwa
gerakan tungkai intermiten sekalipun mampu mencegah disfungsi endotel. Meta-analisis tiga tingkat
terbaru terhadap 36 studi dengan 632 partisipan mengonfirmasi bahwa exercise snacks memperbaiki
flow-mediated dilation (Hedges g = 0,44), meningkatkan aliran darah perifer (g = 0,46), dan
menurunkan tekanan darah sistolik sebesar 1,67 mmHg. Intervensi perilaku jangka menengah juga

menghasilkan perbaikan kecil namun bermakna pada berat badan, lingkar pinggang, tekanan darah
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sistolik, insulin, dan kolesterol HDL. Reversibilitas ini merupakan bukti eksperimental kuat yang
mendukung kausalitas.5%79.80.81
Dukungan dari Randomisasi Mendel

Tiga studi randomisasi Mendel independen menggunakan varian genetik sebagai instrumen
untuk pajanan perilaku sedenter menemukan hubungan kausal dengan stroke iskemik. Estimasi rasio
odds berkisar 1,12 hingga 1,28, dengan indeks massa tubuh memediasi sekitar 26% efek. Karena alel
risiko terdistribusi secara acak pada saat konsepsi, desain ini relatif kebal terhadap perancu dan
kausalitas terbalik, sehingga konvergensi hasilnya dengan estimasi observasional dalam tinjauan ini
secara substansial memperkuat inferensi kausal.3!33
Mekanisme Patofisiologis

Kerangka konseptual pada Gambar 2 memetakan tiga jalur paralel yang menghubungkan gaya
hidup sedenter dengan stroke iskemik. Ketiga jalur ini tidak bekerja secara terpisah melainkan saling
memperkuat dan bermuara pada fenotipe kardiometabolik antara yang kemudian memicu mekanisme
serebrovaskular terminal.

Jalur Hemodinamik dan Disfungsi Endotel

Duduk berkepanjangan menyebabkan penurunan drastis kontraksi otot tungkai, yang
berakibat pada penurunan aliran darah dan shear stress pada arteri poplitea dan femoralis. Eksperimen
elegan dengan desain kontrol internal menunjukkan bahwa selama tiga jam duduk, shear rate arteri
poplitea turun dari 42,9 detik ' menjadi 23,6 detik ! pada tungkai kontrol, disertai penurunan flow-
mediated dilation dari 7,1% menjadi 2,8%. Yang krusial, ketika penurunan shear stress dicegah
melalui pemanasan lokal pada tungkai kontralateral, disfungsi endotel sepenuhnya tercegah.
Eksperimen ini menetapkan penurunan shear stress sebagai mekanisme kausal proksimal, bukan
sekadar penanda.®*

Penurunan shear stress laminer menurunkan aktivasi endothelial nitric oxide synthase
sehingga bioavailabilitas nitric oxide berkurang, menciptakan lingkungan pro-oksidan dengan
peningkatan spesies oksigen reaktif. Secara paralel, konsentrasi endotelin-1 plasma meningkat,
sebagaimana didokumentasikan pada uji silang acak yang menunjukkan peningkatan area di bawah

kurva endotelin-1 selama lima jam duduk tanpa interupsi. Studi terbaru menunjukkan bahwa selain
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jalur yang bergantung endotel, terdapat pula gangguan dilatasi yang tidak bergantung endotel,
mengindikasikan keterlibatan sel otot polos vaskular melalui polimerisasi filamen aktin dan
remodelling inward pada arteri resistensi.®®’

Terdapat nuansa penting yang perlu dicatat: penelitian pada arteri karotis interna
menunjukkan bahwa fungsi endotel serebral tetap stabil selama empat jam duduk, berbeda dengan
vaskulatur tungkai yang mengalami gangguan sejak jam kedua. Hal ini mengindikasikan bahwa efek
sedenter terhadap sirkulasi serebral kemungkinan bersifat kumulatif dan tidak langsung, melalui
akumulasi kerusakan vaskular sistemik dan faktor risiko kardiometabolik, bukan melalui efek akut
pada arteri serebral. Temuan ini justru memperkuat relevansi durasi pajanan kumulatif pada dewasa
muda.’®
Jalur Metabolik

Konsep inactivity physiology menempatkan penurunan aktivitas lipoprotein lipase otot
rangka sebagai peristiwa molekuler sentral. Pengurangan waktu berdiri dan ambulasi spontan
memberikan efek yang jauh lebih besar terhadap regulasi lipoprotein lipase dibandingkan
penambahan latihan berat di atas tingkat aktivitas non-latihan yang normal, dan proses seluler yang
dipicu inaktivitas secara kualitatif berbeda dari respons latihan. Konsekuensinya adalah gangguan
katabolisme trigliserida plasma dan penurunan kolesterol HDL.??

Secara paralel, duduk berkepanjangan menurunkan translokasi transporter glukosa GLUT-4
ke membran sel otot, menurunkan sensitivitas insulin, dan menggeser oksidasi substrat ke arah
karbohidrat. Studi pada 540 subjek menunjukkan bahwa sensitivitas terhadap efek antilipolitik insulin
pada sel lemak subkutan lebih rendah sekitar sepuluh kali lipat pada individu sedenter dibandingkan
individu aktif. Studi kohort pekerja menemukan bahwa individu dengan waktu duduk terpanjang
memiliki indeks massa tubuh, lingkar pinggang, tekanan darah sistolik, protein C-reaktif, indeks
HOMA-IR, rasio trigliserida terhadap HDL, dan konsentrasi insulin yang lebih tinggi, secara
independen dari aktivitas fisik yang dilakukan.?16%70.72
Jalur Inflamasi dan Trombotik

Perilaku sedenter berhubungan dengan peningkatan penanda inflamasi derajat rendah kronik.

Studi pada populasi berisiko tinggi menunjukkan asosiasi waktu sedenter dengan protein C-reaktif,
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interleukin-6, leptin, dan rasio leptin terhadap adiponektin; asosiasi dengan interleukin-6 bertahan
setelah penyesuaian terhadap aktivitas fisik sedang—berat, indeks massa tubuh, dan HbAlc. Studi
terbaru mengonfirmasi bahwa waktu layar senggang berhubungan detrimental dengan interleukin-6,
leptin, insulin, HOMA-IR, dan HOMA-f secara independen dari usia, jenis kelamin, dan aktivitas
fisik sedang—berat, dengan sebagian asosiasi bertahan bahkan setelah penyesuaian terhadap
persentase lemak tubuh.’"

Substitusi 30 menit perilaku sedenter dengan aktivitas fisik sedang—berat berhubungan dengan
profil inflamasi yang lebih baik berupa adiponektin yang lebih tinggi serta komplemen C3, leptin,
interleukin-6, dan hitung leukosit yang lebih rendah. Pada dewasa muda dengan kelebihan berat
badan dan obesitas, uji silang acak menunjukkan bahwa penggantian duduk tanpa interupsi dengan
berjalan intensitas ringan menghasilkan perubahan bermakna pada interleukin-6, trigliserida,
kolesterol total, HDL, dan LDL. Secara trombotik, stasis vena pada tungkai selama duduk
berkepanjangan meningkatkan risiko trombosis, yang relevan sebagai substrat emboli paradoksal
melalui foramen ovale persisten—mekanisme yang secara khusus penting pada stroke usia muda.®
Mengapa Dewasa Muda Merupakan Kelompok Rentan

Temuan bahwa besar efek pajanan sedenter lebih tinggi pada populasi berusia lebih muda
memerlukan penjelasan yang cermat. Sedikitnya lima mekanisme dapat dikemukakan.

Durasi Pajanan Kumulatif pada Fase Kritis

Individu yang memulai pola duduk delapan hingga sepuluh jam per hari pada usia 22 tahun
akan mengakumulasi pajanan selama empat dekade sebelum mencapai usia rerata kejadian stroke
pada populasi umum. Aterosklerosis merupakan proses yang dimulai pada dekade kedua kehidupan,
sehingga pajanan pada fase ini memengaruhi trajektori pembentukan plak sejak awal. Data kohort
CARDIA secara langsung mendukung argumen ini dengan menunjukkan bahwa durasi menonton
televisi pada usia 23 tahun memprediksi kejadian kardiovaskular prematur sebelum usia 60 tahun,
dan bahwa peningkatan tahunan durasi menonton berhubungan dengan insidens hipertensi,
trigliserida tinggi, dislipidemia, dan obesitas.?”?

Data Cardiovascular Risk in Young Finns memperkuat konsep periode kritis ini: individu

yang persisten inaktif sejak masa muda memiliki profil kardiometabolik dewasa yang secara
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bermakna lebih buruk, sementara mereka yang meningkatkan aktivitas fisik menunjukkan penurunan
risiko kardiometabolik terkelompok, obesitas, lingkar pinggang tinggi, trigliserida tinggi, insulin
tinggi, dan HDL rendah. Hasil ini tetap konsisten setelah penyesuaian terhadap pendidikan, diet,
merokok, dan indeks massa tubuh.?®
Prevalensi Pajanan yang Tinggi dan Meningkat

Populasi dewasa muda saat ini memiliki prevalensi perilaku sedenter tertinggi dalam sejarah.
Meta-analisis terhadap 125 studi pada mahasiswa menunjukkan waktu sedenter total 7,29 jam per
hari berdasarkan laporan mandiri dan 9,82 jam per hari berdasarkan akselerometri, secara bermakna
lebih tinggi dibandingkan populasi dewasa muda umum, dengan penggunaan komputer sebagai
modalitas layar yang paling dominan. Meta-regresi pada analisis yang sama menunjukkan bahwa
waktu sedenter telah meningkat sepanjang periode sepuluh tahun terakhir. Digitalisasi pekerjaan,
pergeseran ke pekerjaan pengetahuan, dan penetrasi perangkat hiburan digital memperkuat tren ini.?°
Rendahnya Kompetisi Faktor Risiko Konvensional

Pada usia lanjut, kontribusi relatif perilaku sedenter terhadap risiko stroke bersaing dengan
beban faktor risiko vaskular yang telah mapan seperti hipertensi lama, fibrilasi atrium, diabetes
dengan durasi panjang, dan stenosis karotis. Pada dewasa muda, prevalensi faktor-faktor tersebut jauh
lebih rendah, sehingga kontribusi proporsional perilaku sedenter menjadi lebih menonjol. Hal ini
tercermin pada studi SIFAP1 di mana aktivitas fisik rendah menyumbang risiko atribut populasi
59,7%, melampaui hipertensi yang menyumbang 27,1% pada populasi berusia 18-55 tahun—pola
yang berkebalikan dengan populasi umum pada INTERSTROKE.*16
Perubahan Profil Faktor Risiko Stroke Usia Muda

Registri Florida Stroke Registry menunjukkan bahwa polimorbiditas faktor risiko vaskular
pada pasien stroke iskemik berusia 18-35 tahun meningkat dari 10,9% menjadi 16,4% dalam
sembilan tahun. Analisis 1.322 pasien stroke iskemik usia 18-49 tahun menunjukkan bahwa ketika
sistem klasifikasi faktor risiko yang komprehensif diterapkan, proporsi pasien tanpa penyebab atau
faktor risiko teridentifikasi turun menjadi 0,8%. Dengan kata lain, stroke usia muda saat ini semakin
menyerupai stroke aterosklerotik klasik dan semakin dapat dicegah melalui modifikasi gaya hidup.8°

Interaksi dengan Pajanan Okupasional
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Dewasa muda merupakan kelompok yang paling terpajan pada duduk okupasional
berkepanjangan sekaligus jam kerja panjang. Studi kohort Taiwan dengan 481.688 partisipan berusia
rerata 39,3 tahun menunjukkan bahwa individu yang sebagian besar duduk saat bekerja memiliki
risiko mortalitas kardiovaskular 34% lebih tinggi. Kohort CONSTANCES menunjukkan bahwa
asosiasi antara jam kerja panjang dan stroke lebih kuat pada pekerja kerah putih berusia di bawah 50
tahun. Meta-analisis WHO/ILO mengonfirmasi bahwa bekerja >55 jam per minggu meningkatkan
risiko stroke sebesar 35%, dengan gradien dosis—respons yang jelas.>*828392
Perbandingan dengan Literatur yang Ada

Estimasi luaran primer dalam tinjauan ini (1,42) lebih tinggi dibandingkan meta-analisis
dosis—respons terdahulu yang melaporkan rasio hazard 1,16 untuk stroke. Perbedaan ini dapat
dijelaskan oleh tiga faktor. Pertama, tinjauan terdahulu membatasi diri pada tujuh studi kohort
prospektif, sementara tinjauan ini menyertakan 20 studi dengan spektrum desain yang lebih luas dan
populasi yang lebih beragam secara geografis. Kedua, tinjauan ini menyertakan studi-studi terbaru
yang dipublikasikan setelah Februari 2022, termasuk kohort UK Biobank berskala besar, kohort
PURE-China, dan kohort Taiwan. Ketiga, definisi pajanan dalam tinjauan ini mencakup domain
okupasional dan inaktivitas fisik yang tidak seluruhnya tercakup pada tinjauan terdahulu.?*

Namun demikian, terdapat konvergensi yang mengesankan pada aspek dosis—respons.
Ambang sekitar 8 jam per hari yang teridentifikasi dalam tinjauan ini berdekatan dengan ambang 10—
11 jam per hari pada meta-analisis dosis—respons kontinu, dan titik nadir 3,7 jam per hari identik
dengan temuan meta-analisis sebelumnya. Kesesuaian estimasi dosis—respons kontinu (1,08 per jam)
dengan meta-analisis besar sebelumnya (RR 1,15 per 2 jam untuk penyakit kardiovaskular, setara
sekitar 1,07 per jam) juga sangat baik.24268

Temuan mengenai perbedaan menurut usia berbeda dari beberapa analisis terdahulu. Analisis
INTERSTROKE pada 1.582 pasangan kasus-kontrol berusia di bawah 45 tahun tidak menempatkan
inaktivitas fisik di antara faktor risiko terpenting untuk stroke iskemik pada kelompok tersebut,
melainkan mengedepankan penyebab kardiak, konsumsi alkohol berlebihan, hipertensi, dan rasio
ApoB/ApoALl. Ketidaksesuaian ini kemungkinan mencerminkan perbedaan operasionalisasi pajanan:
INTERSTROKE mengukur aktivitas fisik reguler dan bukan durasi perilaku sedenter, yang
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merupakan konstruksi berbeda. Individu di negara berpenghasilan rendah dapat memiliki aktivitas
fisik okupasional tinggi sekaligus tidak sedenter, sehingga instrumen yang berfokus pada olahraga
senggang kurang sensitif menangkap dimensi sedenter.!4

Sebaliknya, analisis INTERSTROKE yang menstratifikasi menurut usia menunjukkan pola
yang selaras dengan temuan kami: besar rasio odds untuk beberapa faktor risiko, termasuk hipertensi,
ApoB tinggi, rasio pinggang-panggul, konsumsi alkohol, dan stres psikososial, justru menurun seiring
bertambahnya usia, dan tidak ada satu pun faktor risiko vaskular yang menunjukkan rasio odds yang
lebih tinggi pada usia lanjut. Pola umum bahwa faktor risiko yang dapat dimodifikasi memberikan
efek relatif lebih besar pada usia muda konsisten dengan temuan subgrup dalam tinjauan ini.'®
Implikasi Klinis
Anamnesis dan Stratifikasi Risiko

Temuan tinjauan ini mendukung penambahan dua pertanyaan sederhana ke dalam anamnesis
rutin pasien dewasa muda: berapa jam pasien duduk dalam sehari secara total, dan berapa lama
periode duduk terpanjang tanpa interupsi. Kedua pertanyaan ini setara pentingnya dengan penilaian
status merokok dan kini didukung bukti kuantitatif yang memadai. Penting ditekankan bahwa
pertanyaan “apakah Anda berolahraga” tidak memadai, karena tinjauan ini menunjukkan bahwa
individu yang aktif secara fisik namun tetap duduk berkepanjangan tidak sepenuhnya terlindungi.
Rekomendasi Praktis
Peran Aktivitas Fisik sebagai Pemodifikasi Efek

Bukti menunjukkan bahwa aktivitas fisik sedang—berat yang memadai meredam sebagian
besar risiko yang ditimbulkan duduk berkepanjangan, meskipun tidak selalu sepenuhnya. Pada kohort
NHANES penyintas stroke, asosiasi antara duduk berkepanjangan dan mortalitas hanya teramati pada
mereka dengan aktivitas fisik yang tidak memadai dan menghilang pada mereka yang cukup aktif.
Pada kohort Taiwan, penambahan 15-30 menit aktivitas fisik senggang per hari menurunkan risiko
mortalitas individu yang sebagian besar duduk saat bekerja hingga setara dengan individu tidak aktif
yang tidak banyak duduk. Meta-analisis dosis—respons terbaru menunjukkan bahwa manfaat

maksimal dicapai pada sekitar 19 MET-jam per minggu aktivitas fisik sedang—berat, sementara
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tinjauan sistematis lain menegaskan bahwa bahkan tingkat aktivitas yang saat ini dianggap rendah
atau tidak mencukupi sekalipun telah memberikan penurunan risiko stroke yang bermakna. 54608485
Implikasi Kebijakan Kesehatan

Kombinasi besar efek yang substansial dengan prevalensi pajanan yang sangat tinggi
menghasilkan beban populasi yang besar. Dengan asumsi prevalensi duduk >8 jam per hari sekitar
30-40% pada populasi pekerja usia produktif dan rasio risiko 1,53, fraksi atribut populasi berkisar
14-18% untuk kejadian stroke pada kelompok ini. Angka ini menempatkan perilaku sedenter sejajar
dengan faktor risiko utama lain yang telah menjadi sasaran kebijakan publik. Implikasi kebijakan
mencakup regulasi ergonomi tempat kerja yang mewajibkan opsi meja kerja berdiri, integrasi
indikator waktu duduk ke dalam surveilans faktor risiko penyakit tidak menular nasional, serta
kampanye kesehatan masyarakat dengan pesan yang sederhana dan terukur.1%%

Perspektif normalisasi juga penting. Duduk berkepanjangan saat ini dianggap sebagai bagian
normal kehidupan modern dan belum memperoleh perhatian yang setimpal meskipun dampaknya
terhadap luaran kesehatan telah terbukti. Proses denormalisasi—sebagaimana pernah dilakukan
terhadap perilaku merokok—melalui perubahan sistem di tempat kerja dan penekanan pada bahaya
terkait merupakan pendekatan yang layak dipertimbangkan.>*

Kekuatan Penelitian

» Merupakan sintesis terbesar pada topik ini hingga saat ini dengan 24 studi dan 1.988.882
partisipan dari 16 negara di lima benua, sehingga generalisabilitas temuan tinggi.

» Merupakan meta-analisis pertama yang melakukan uji formal perbedaan antar-subgrup usia
pada hubungan perilaku sedenter dan stroke, dengan hasil yang bermakna secara statistik.

« Menyajikan empat belas luaran terpisah yang mengintegrasikan luaran Klinis, luaran antara
kardiometabolik, dan luaran mekanistik vaskular dalam satu kerangka sintesis.

» Melakukan penilaian ketahanan hasil yang komprehensif melalui leave-one-out, perbandingan
model, pengeluaran studi berisiko bias tinggi, trim-and-fill, Baujat plot, dan meta-analisis
kumulatif; seluruh analisis menghasilkan simpulan yang konsisten.

» Menerapkan kriteria desain studi secara ketat dengan memisahkan studi primer dari tinjauan

sistematis dan meta-analisis, sehingga terhindar dari penghitungan ganda partisipan.
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Seluruh referensi diverifikasi melalui basis data Consensus dengan tautan permanen yang dapat

ditelusuri secara independen, menjamin transparansi sumber.

Arah Penelitian Mendatang

Kohort prospektif dengan pengukuran akselerometri pada populasi berusia 1849 tahun dengan
tindak lanjut panjang untuk mengonfirmasi temuan subgrup usia dengan data individual.

Uji acak terkendali intervensi pengurangan waktu duduk di tempat kerja dengan luaran penanda
pengganti serebrovaskular seperti ketebalan intima-media karotis, kekakuan arterial, dan lesi
substansia alba pada pencitraan.

Studi pola akumulasi waktu sedenter (bout duration dan fragmentation index) sebagai pajanan
tersendiri, mengingat bukti awal menunjukkan bahwa durasi periode duduk tanpa interupsi
merupakan prediktor independen.*®

Analisis mediasi formal untuk mengkuantifikasi proporsi efek yang dimediasi oleh adipositas
viseral, resistensi insulin, tekanan darah, dan penanda inflamasi pada populasi dewasa muda.
Penelitian pada populasi Asia Tenggara, termasuk Indonesia, yang masih sangat kurang
terwakili dalam basis bukti saat ini meskipun kawasan ini mengalami peningkatan insidens
stroke yang paling mengkhawatirkan.*

Penelitian mengenai perbedaan jenis kelamin dalam respons vaskular terhadap duduk
berkepanjangan, mengingat bukti awal menunjukkan bahwa fungsi makrovaskular tampak lebih
terlindungi pada perempuan muda sementara mikrovaskular terganggu setara pada kedua jenis

kelamin.’486

Tabel 10. Rekomendasi praktis berbasis bukti untuk pencegahan primer stroke pada dewasa

muda

Tataran Rekomendasi Dasar bukti dari tinjauan ini

Tataran individu | Batasi total waktu duduk hariandi | Ambang 8 jam/hari berasosiasi dengan

bawah 8 jam peningkatan risiko 53%; kurva dosis—
respons menunjukkan akselerasi risiko
melewati titik ini

Tataran individu | Interupsi duduk setiap 30 menit Interupsi berkala memulihkan flow-mediated

selama 2-5 menit dengan aktivitas | dilation sebesar 1,91% dan meningkatkan
ringan aliran darah perifer serta menurunkan
tekanan darah sistolik
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Tataran individu

Penuhi aktivitas fisik sedang—berat
minimal 150 menit per minggu

Aktivitas fisik memadai meredam sebagian
besar risiko akibat duduk berkepanjangan;
manfaat optimal pada sekitar 19 MET-
jam/minggu

Tataran individu

Batasi waktu layar rekreasional di
bawah 2 jam per hari

Waktu layar >4 jam/hari berasosiasi dengan
peningkatan risiko stroke 47%; pembatasan
hingga 2 jam/hari memiliki dasar bukti yang
kuat

Tataran individu

Substitusi waktu duduk dengan
aktivitas ringan, berjalan, atau tidur
yang cukup

Substitusi isotemporal 1 jam duduk dengan
aktivitas ringan menurunkan risiko stroke 3—
6%, dengan aktivitas berat 7-18%

Tempat kerja

Sediakan meja kerja yang dapat
diatur ketinggiannya dan ruang
rapat berdiri

Duduk okupasional berasosiasi dengan
peningkatan risiko 51%; bergantian duduk
dan tidak duduk menghilangkan peningkatan
risiko mortalitas

Tempat kerja

Terapkan jeda aktivitas terjadwal
dan batasi jam kerja berlebihan

Bekerja >55 jam/minggu meningkatkan
risiko stroke 35%; efek lebih kuat pada
pekerja kerah putih berusia <50 tahun

Layanan primer

Masukkan pertanyaan durasi duduk
harian ke dalam anamnesis rutin
dewasa muda

Pertanyaan mengenai olahraga saja tidak
memadai karena individu aktif yang duduk
berkepanjangan tetap berisiko

Kebijakan

Integrasikan indikator waktu duduk
ke dalam surveilans faktor risiko
penyakit tidak menular

Fraksi atribut populasi diperkirakan 14—18%
untuk stroke pada populasi pekerja usia
produktif

MET = metabolic equivalent of task. Seluruh rekomendasi diturunkan dari estimasi gabungan yang

dilaporkan pada Tabel 5 dan dari bukti mekanistik serta intervensional yang disintesis pada bagian

pembahasan.

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

e Gaya hidup sedenter berhubungan secara independen dan bermakna dengan peningkatan risiko
kejadian stroke. Sintesis 20 studi observasional dengan 1.870.938 partisipan menghasilkan
rasio risiko gabungan 1,42 (IK 95% 1,30-1,54; p <0,001), dengan interval prediksi 95% sebesar

1,03-1,95 yang tidak memotong angka satu.

e Asosiasi tersebut lebih kuat untuk luaran stroke iskemik secara spesifik, dengan rasio risiko

gabungan 1,86 (IK 95% 1,37-2,51; p < 0,001), yang konsisten dengan dominasi mekanisme

aterotrombotik dan metabolik pada patogenesis iskemik.
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Terdapat hubungan dosis—respons non-linier antara durasi perilaku sedenter dan risiko stroke.
Setiap penambahan 1 jam per hari waktu sedenter meningkatkan risiko sebesar 8% (RR 1,08;
IK 95% 1,04-1,13), dengan titik nadir risiko sekitar 3,7 jam per hari dan akselerasi risiko yang
tajam melewati ambang 8 jam per hari. Durasi duduk >8 jam per hari meningkatkan risiko
sebesar 53% (RR 1,53; IK 95% 1,26-1,86).

Besar efek gaya hidup sedenter terhadap risiko stroke secara bermakna lebih tinggi pada
populasi berusia rerata <55 tahun (RR 1,64; IK 95% 1,31-2,06) dibandingkan populasi berusia
lanjut (RR 1,25; IK 95% 1,14-1,37), dengan uji perbedaan antar-subgrup x> =4,89; df =1; p =
0,027. Hipotesis penelitian mengenai kerentanan khusus dewasa muda dengan demikian
terkonfirmasi.

Kombinasi perilaku sedenter berkepanjangan dengan inaktivitas fisik menghasilkan risiko
tertinggi dengan rasio risiko 3,82 (IK 95% 2,68-5,46) tanpa heterogenitas antar-studi (12 = 0%),
menunjukkan interaksi yang bersifat multiplikatif dan bukan sekadar aditif.

Kedua domain pajanan utama berkontribusi secara bermakna dan setara: waktu layar
rekreasional dengan rasio risiko 1,47 (1K 95% 1,16-1,86) dan duduk okupasional dengan rasio
risiko 1,51 (IK 95% 1,25-1,83). Domain okupasional menunjukkan heterogenitas terendah dan
merupakan sasaran intervensi struktural yang paling layak.

Rangkaian bukti memenuhi sebagian besar kriteria kausalitas Bradford Hill — kekuatan,
konsistensi, temporalitas, gradien biologis, plausibilitas, koherensi, eksperimen, dan analogi —
dan diperkuat oleh konvergensi dengan hasil studi randomisasi Mendel, sehingga hubungan
yang teramati kemungkinan besar bersifat sebab—akibat dan bukan sekadar asosiasi.
Mekanisme patofisiologis berlangsung melalui tiga jalur paralel yang saling memperkuat: jalur
hemodinamik melalui penurunan shear stress dan disfungsi endotel tungkai; jalur metabolik
melalui penurunan aktivitas lipoprotein lipase, gangguan translokasi GLUT-4, resistensi
insulin, dan akumulasi lemak viseral; serta jalur inflamasi-trombotik melalui peningkatan
interleukin-6, protein C-reaktif, leptin, dan keadaan protrombotik.

Kepastian bukti menurut GRADE tergolong rendah untuk luaran primer dan sedang untuk

luaran duduk okupasional, dosis—respons, subgrup usia muda, dan efek gabungan. Keterbatasan
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utama adalah heterogenitas yang tinggi dan dominasi pengukuran pajanan berbasis laporan
mandiri.

Saran

Saran bagi Praktik Klinis

« Kilinisi layanan primer maupun spesialistik hendaknya memasukkan penilaian durasi duduk
harian dan durasi periode duduk terpanjang tanpa interupsi ke dalam anamnesis rutin pasien
dewasa muda, dengan bobot yang setara dengan penilaian status merokok dan aktivitas fisik.

» Konseling pencegahan primer stroke pada dewasa muda hendaknya secara eksplisit
menyampaikan bahwa memenuhi rekomendasi olahraga tidak cukup apabila durasi duduk
harian tetap melampaui delapan jam, dan bahwa kedua perilaku perlu ditangani secara
bersamaan.

» Pada pasien dewasa muda dengan faktor risiko vaskular lain seperti hipertensi, dislipidemia,
obesitas sentral, atau diabetes, pengurangan waktu duduk hendaknya diposisikan sebagai
komponen terapi non-farmakologis yang setara pentingnya dengan modifikasi diet.

» Preskripsi perilaku yang konkret dan terukur lebih efektif daripada anjuran umum: batasi total
duduk di bawah 8 jam per hari, interupsi setiap 30 menit selama 2—-5 menit, batasi waktu layar
rekreasional di bawah 2 jam per hari, dan penuhi aktivitas fisik sedang—berat minimal 150 menit
per minggu.

Saran bagi Institusi dan Pemberi Kerja

» Penyediaan meja kerja yang dapat diatur ketinggiannya, penyelenggaraan rapat sambil berdiri
atau berjalan, dan penjadwalan jeda aktivitas terstruktur hendaknya menjadi bagian dari
program kesehatan dan keselamatan kerja, khususnya pada sektor pekerjaan berbasis
pengetahuan.

* Pembatasan jam kerja berlebihan perlu ditegakkan mengingat bukti bahwa bekerja >55 jam per
minggu meningkatkan risiko stroke sebesar 35% dengan efek yang lebih kuat pada pekerja
berusia di bawah 50 tahun.

Saran bagi Penentu Kebijakan Kesehatan
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« Indikator durasi duduk harian hendaknya diintegrasikan ke dalam sistem surveilans faktor risiko
penyakit tidak menular nasional, sejajar dengan indikator aktivitas fisik, merokok, dan pola
makan.

» Kampanye kesehatan masyarakat perlu menggunakan pesan yang sederhana, terukur, dan dapat
diingat mengenai pembatasan waktu duduk, dengan strategi denormalisasi perilaku duduk
berkepanjangan yang serupa dengan strategi pengendalian tembakau.

» Program pencegahan stroke nasional hendaknya memperluas sasaran ke kelompok usia
produktif dan tidak lagi memfokuskan diri semata pada populasi berusia lanjut, mengingat tren
peningkatan insidens stroke pada dewasa muda dan besar efek faktor risiko perilaku yang lebih
tinggi pada kelompok ini.

Saran bagi Penelitian Selanjutnya

 Diperlukan kohort prospektif yang secara eksklusif merekrut populasi berusia 18-49 tahun
dengan pengukuran perilaku sedenter menggunakan akselerometri dan tindak lanjut minimal
sepuluh tahun, untuk mengonfirmasi temuan subgrup usia dengan data tingkat individual dan
menghindari ecological fallacy.

 Diperlukan uji acak terkendali intervensi pengurangan waktu duduk dengan luaran penanda
pengganti serebrovaskular untuk menetapkan hubungan kausal secara eksperimental.

« Diperlukan penelitian pada populasi Asia Tenggara, termasuk Indonesia, yang saat ini sangat
kurang terwakili dalam basis bukti global meskipun kawasan ini mengalami peningkatan
insidens stroke yang paling signifikan.

 Diperlukan standardisasi definisi dan instrumen pengukuran perilaku sedenter lintas studi untuk
menurunkan heterogenitas dan memungkinkan sintesis kuantitatif yang lebih presisi pada masa

mendatang.
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