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INTISARI 

 

      Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit yang disebabkan 

oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) dan 

memiliki angka kematian yang tinggi secara global. Tidak hanya terjadi pada 

orang dewasa, COVID-19 juga menyerang anak-anak. Limfosit adalah salah satu 

sel imun utama dalam tubuh. Jumlah limfosit digunakan untuk mengetahui respon 

inflamasi dan imunitas tubuh. Nilai Absolute Lymphocyte Count (ALC) dapat 

diketahui secara mudah, cepat, dan relatif murah melalui pemeriksaan hematologi. 

Tujuan dari penelitian ini yaitu untuk mengetahui pengaruh kejadian COVID-19 

terhadap ALC pada pasien anak yang dirawat inap di RSI Sultan Agung Semarang 

dan RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang periode 2020-2021. 

      Subjek penelitian sebesar 77 diambil dari rekam medis dan diteliti secara 

analitik observasional dengan rancangan penelitian cross sectional. Data diolah 

secara univariat dengan normalitas data ditentukan menggunakan uji 

Kolmogorov-Smirnov dan secara bivariat menggunakan T-test. 

      Hasil analisis menunjukkan bahwa terdapat pengaruh kejadian COVID-19 

terhadap ALC yang dilihat dari perbedaan rerata ALC yang signifikan secara 

statistik antara subjek dengan COVID-19 dan tanpa COVID-19, dimana rerata 

ALC pada subjek dengan COVID-19 (2,24 x 10
3
/μL) lebih rendah dibandingkan 

subjek tanpa COVID-19 (3,07 x 10
3
/μL) dengan p=0,034 (p<0,05). 

      Dalam penelitian ini dapat disimpulkan bahwa terdapat pengaruh kejadian 

COVID-19 terhadap ALC pada pasien anak yang dirawat inap di RSI Sultan 

Agung Semarang dan RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang periode 2020-

2021. 

Kata kunci: COVID-19 anak, Absolute Lymphocyte Count, ALC
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit yang 

disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 

(SARS-Cov-2) dan mengakibatkan >3,8 juta kematian secara global 

sehingga World Health Organization (WHO) mendeklarasikan kejadian 

ini sebagai pandemi global pada 11 Maret 2020 (Cascella et al., 2022). 

Di Indonesia, kasus COVID-19 pertama kali dikonfirmasi pada 2 Maret 

2020 dan sampai dengan Oktober 2021, kasus terkonfirmasi COVID-19 

telah mencapai 4.233.014 kasus dengan kematian tertinggi di Regional 

Jawa Bali (Ariawan et al., 2021; Kementerian Kesehatan Republik 

Indonesia, 2021). Tidak hanya terjadi pada orang dewasa, COVID-19 

juga menyerang anak-anak. Sampai dengan 5 Mei 2022, terdapat 

6.047.741 kasus dengan sebaran usia anak 0-18 tahun menempati 

13,7% dari total keseluruhan kasus (Satuan Tugas Penanganan COVID-

19, 2022). Meskipun menunjukkan hasil yang lebih baik, anak-anak 

sama rentannya dengan orang dewasa terhadap COVID-19 (Zheng et 

al., 2020). 

Menurut data Dinas Kesehatan Kota Semarang, terjadi peningkatan 

angka kasus COVID-19 pada anak usia 0-18 tahun dari 1.555 kasus di 

tahun 2020 menjadi 5.792 kasus di tahun 2021 (Dinas Kesehata Kota 



2 

 

 

 

Semarang, 2022). Penelitian Zheng et al. mengungkapkan bahwa 

insiden infeksi tertinggi terjadi pada anak dengan usia <3 tahun yang 

mungkin berkaitan dengan sistem imun yang belum sempurna serta 

kepatuhan yang rendah dalam penggunaan masker (Zheng et al., 2020). 

Kontak erat dengan orang dewasa dengan COVID-19 dan riwayat 

pajanan ke daerah epidemi juga meningkatkan transmisi COVID-19 

pada pasien anak (Qiu et al., 2020).  

Untuk membantu tatalaksana klinis serta pengendalian wabah, 

perlu dilakukan diagnosis laboratorium dini infeksi SARS-CoV-2. 

Terdapat beberapa tes diagnostik yang dapat dilakukan seperti deteksi 

RNA virus atau antigen dan deteksi respon imun terhadap infeksi 

berupa tes antibodi ataupun penanda biologis lain (WHO, 2020). Real-

time Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) 

dinilai sebagai standar yang optimal, namun penggunaannya sangat 

terbatas oleh banyak faktor seperti ketersediaan dan biaya yang tinggi 

(Peng et al., 2020). Parameter hematologi seperti jumlah limfosit telah 

diusulkan sebagai indikator untuk membantu diagnosis dini dari 

penyakit menular (Peng et al., 2020). 

Limfosit adalah salah satu sel imun utama dalam tubuh yang 

memegang peranan penting dalam mekanisme imunitas seluler sebagai 

komponen protektif dan regulator system imun. Jumlah limfosit atau 

Absolute Lymphocyte Count (ALC) dapat digunakan untuk mengetahui 

respon inflamasi dan imunitas tubuh. Perubahan angka limfosit 
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dianggap sebagai penanda cedera imun berat (Zhang et al., 2021; 

Pertiwi et al., 2022). Kelainan kuantitatif limfosit dapat mengganggu 

respon imun terhadap virus dan dapat menyebabkan perkembangan 

respon imunopatologis. (Jafarzadeh et al., 2021). 

Pemeriksaan hematologi adalah salah satu pemeriksaan penunjang 

berbasis laboratorium yang umum dilakukan dan dapat digunakan pada 

pasien anak dengan COVID-19 (Anantyo et al., 2020; Mus et al., 

2021; Shahid et al., 2022). Nilai ALC dapat diketahui secara mudah, 

cepat, dan relatif murah melalui pemeriksaan hematologi (Selanno et 

al., 2021).  

Tidak seperti kasus yang terjadi pada orang dewasa, pola yang 

konsisten dari perubahan abnormal hasil laboratorium pada anak 

dengan COVID-19 belum banyak diobservasi dan masih terdapat 

kontroversi dari penelitian sebelumnya mengenai pengaruh COVID-19 

terhadap ALC (Henry et al., 2020; Badal et al., 2021). Meskipun kasus 

COVID-19 berat dan kematian pada anak-anak telah dilaporkan, 

sampai saat ini data yang tersedia di literatur masih terbatas khususnya 

di Kota Semarang (Henry et al., 2020). Mus et al. (2021) dalam 

penelitiannya merekomendasikan untuk meninjau hasil laboratorium 

pada kasus COVID-19 anak.  

Untuk itu, peneliti ingin mengkaji mengenai pengaruh antara 

kejadian COVID-19 terhadap ALC pada pasien anak yang dirawat inap 

di rumah sakit rujukan di Kota Semarang yaitu RSI Sultan Agung 
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Semarang dan RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang. 

1.2. Rumusan Masalah 

      Adakah pengaruh kejadian COVID-19 terhadap ALC pada anak 

yang dirawat inap di RSI Sultan Agung Semarang dan RSUD 

K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang? 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

      Mengetahui pengaruh kejadian COVID-19 terhadap ALC 

pada anak yang dirawat inap di RSI Sultan Agung Semarang 

dan RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang. 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1.3.2.1. Mengetahui jumlah kejadian COVID-19 anak di RSI 

Sultan Agung Semarang dan RSUD K.R.M.T. 

Wongsonegoro Semarang. 

1.3.2.2. Mengetahui mean dan standar deviasi ALC pasien anak 

dengan COVID-19 dan pasien anak tanpa COVID-19 di 

RSI Sultan Agung Semarang dan RSUD K.R.M.T. 

Wongsonegoro Semarang. 

1.3.2.3. Menganalisis pengaruh kejadian COVID-19 terhadap 

ALC pada anak yang dirawat inap di RSI Sultan Agung 

Semarang dan RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro 

Semarang. 
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1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

      Memberikan informasi bahwa kejadian COVID-19 

berpengaruh terhadap ALC pada anak yang dirawat inap di RSI 

Sultan Agung Semarang dan RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro 

Semarang. 

1.4.2. Manfaat Praktis 

1.4.2.1. Meningkatkan pengetahuan dan wawasan praktisi 

kesehatan mengenai perubahan hasil laboratorium 

khususnya ALC pada kasus COVID-19 anak. 

1.4.2.2. Membantu  diagnosis dini COVID-19 pada anak dengan 

parameter ALC.
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1.Limfosit 

2.1.1. Definisi 

      Limfosit merupakan jenis agranulosit yang memiliki beragam 

ukuran dengan nukleus berbentuk sferis dan sitoplasma yang 

berwarna biru pucat (Tigner et al., 2021). Limfosit berperan 

dalam pembentukan antibodi dan membunuh sel yang terinfeksi 

virus serta benda asing. Limfosit bersirkulasi di darah, sistem 

limfatik, dan jaringan (Gargani, 2012).  

 

Gambar 2.1. Limfosit secara mikroskopis (Mehta dan Hoffbrand, 

2014) 

2.1.2. Jenis Limfosit 

      Limfosit terbagi menjadi beberapa kelompok berdasarkan 

migrasi, fungsi biologis, dan penanda pada permukaan selnya, 

yaitu limfosit B (sel B), limfosit T (sel T), dan sel Natural Killer 

(NK) (Guo et al., 2021). 
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2.1.2.1. Sel B 

      Limfosit B atau sel B memainkan peranan penting 

dalam respon imun adaptif (Althuwaiqeb dan Bordoni, 

2021). Limfosit B mengenali antigen yang larut ataupun 

yang ada pada permukaan sel dan kemudian teraktivasi, 

berdiferensiasi menjadi sel plasma yang menyekresi 

antibodi (Abbas et al., 2020). Proporsi sel B pada darah 

perifer sebanyak 20-40% dari total limfosit (Mehta dan 

Hoffbrand, 2014). 

2.1.2.2. Sel T 

Limfosit T atau sel T terdiri dari sel T sitotoksik 

(CD8+), sel T helper (CD4+), dan sel T 

regulator/supresor. 

1. Sel T sitotoksik berperan dalam mengenali antigen 

yang ada di berbagai jenis sel yang terinfeksi dan 

membunuh sel tersebut. Proporsi sel T sitotoksik pada 

darah perifer sebanyak 10-30% dari total limfosit. 

2. Sel T helper berperan dalam mengenali antigen yang 

ada di permukaan makrofag ataupun Antigen 

Presenting Cell (APC) dan menyekresikan sitokin 

yang menstimulasi berbagai macam mekanisme 

imunitas dan inflamasi. Proporsi sel T helper pada 

darah perifer sebanyak 30-60% dari total limfosit. 
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3. Sel T regulator berperan dalam membatasi aktivasi 

limfosit untuk mencegah reaksi imun yang berlebihan 

(Mehta dan Hoffbrand, 2014; Abbas et al., 2020).  

2.1.2.3. Sel Natural Killer (NK) 

Sel NK adalah sel sitotoksik CD8 yang tidak 

memiliki reseptor sel T. Secara mikroskopis sel NK 

memiliki granula sitoplasma dan berukuran besar. Sel NK 

berfungsi untuk membunuh sel target yang 

mengekspresikan Human Leukocyte Antigen (HLA) kelas 

I dalam jumlah rendah yang biasa terjadi pada infeksi 

virus atau keganasan (Hoffbrand dan Moss, 2011). 

Proporsi sel NK pada darah perifer sebanyak 2-10% dari 

total limfosit (Mehta dan Hoffbrand, 2014). 

2.1.3. Absolute Lymphocyte Count 

Dalam pemeriksaan hitung jenis leukosit, limfosit 

menempati 20-40% dari total leukosit (Tigner et al., 2021). 

Secara absolut, jumlah limfosit normal pada anak berdasarkan 

usianya yaitu (North Bristol NHS Trust, 2022): 

Tabel 2.1. Nilai rujukan limfosit anak berdasarkan usia 

 

 

 

 

 

 

Usia Jumlah 

Saat lahir 2,0-8,0 x 10
3
/μL  

2-4 minggu 2,8-9,1 x 10
3
/μL 
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Lanjutan tabel 2.1. 

 

2.1.4. Kelainan jumlah limfosit 

2.1.4.1.Limfositosis 

      Limfositosis merupakan keadaan dimana terdapat 

peningkatan abnormal jumlah limfosit pada darah tepi 

melebihi nilai rujukan sesuai usia. (Biggs dan Zhang, 

2020).     

2.1.4.2.Limfopenia 

      Limfopenia atau limfositopenia adalah keadaan 

dimana terdapat penurunan abnormal jumlah limfosit pada 

darah tepi. Penurunan jumlah limfosit dikatakan 

limfopenia apabila jumlah limfosit lebih rendah daripada 

nilai rujukan sesuai usia (Guo et al., 2021). 

2.1.5. Faktor yang mempengaruhi jumlah limfosit 

      Secara fisiologis, jumlah limfosit pada darah tepi bervariasi 

menurut usia. Umumnya sel T dan sel B yang bersirkulasi 

memiliki rasio 4:1 dan meningkat perlahan-lahan seiring 

bertambahnya usia. Terdapat beberapa faktor yang dapat 

menjadikan seseorang mengalami peningkatan atau penurunan 

jumlah limfosit (Mims, 2018). 

Usia Jumlah 

2-6 bulan 4,0-10,0 x 10
3
/μL 

6 bulan-1 tahun 4,0-12,0 x 10
3
/μL 

1-6 tahun 1,5-9,5 x 10
3
/μL 

6-12 tahun 1,5-7,0 x 10
3
/μL 

12-18 tahun 1,1-4,5 x 10
3
/μL 
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      Peningkatan jumlah limfosit pada anak sering terjadi sebagai 

respon dari infeksi yang menghasilkan reaksi neutrofil pada orang 

dewasa (Hoffbrand dan Moss, 2011). Dalam keadaan infeksi akut, 

limfositosis dapat terjadi dalam jumlah sedang ataupun dalam 

jumlah yang cukup tinggi. Limfositosis dalam jumlah sedang 

terjadi pada penyakit autoimun, tifoid, infeksi rubella, dan 

varisela. Limfositosis dalam jumlah yang cukup tinggi dapat 

terjadi pada infeksi cytomegalovirus  (CMV), toxoplasmosis, dan 

pertusis. Pada keganasan dan infeksi kronis seperti tuberkulosis 

dan sifilis, limfositosis juga dapat terjadi (Bonilla dan Menell, 

2016; Mims, 2018). 

      Penurunan jumlah limfosit lebih jarang terjadi. Mayoritas 

limfopenia terjadi karena infeksi virus, keganasan, terapi 

imunosupresif, kemoterapi, dan penyakit autoimun (Biggs dan 

Zhang, 2020). 

2.2. COVID-19 Anak 

2.2.1. Etiologi 

COVID-19 disebabkan oleh SARS-CoV-2, bagian dari 

coronavirus. Walaupun SARS-CoV-2 dan SARS-CoV 

menggunakan reseptor yang sama, protein spike (S) pada SARS-

CoV-2 dapat berikatan dengan reseptor ACE-2 manusia dengan 

afinitas yang lebih besar. Hal ini menyebabkan penyebaran 

SARS-CoV-2 antar manusia menjadi lebih mudah (Li et al., 
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2020). 

2.2.2. Epidemiologi 

Pada akhir Desember 2019, ditemukan kasus pneumonia 

pada sejumlah pasien di Wuhan, Cina. SARS-CoV-2 

diidentifikasi menjadi virus penyebabnya dengan penyakit yang 

dinamakan COVID-19. COVID-19 kemudian menyebar secara 

cepat ke seluruh dunia termasuk Indonesia, sehingga WHO 

mendeklarasikan kejadian ini sebagai pandemi global pada 11 

Maret 2020 (Al Mansoori et al., 2021).  

Sampai dengan 5 Mei 2022, kasus COVID-19 di Indonesia 

telah mencapai 6.047.741 kasus dengan sebaran pada anak usia 0-

18 tahun menempati 13,7% dari total keseluruhan kasus (Satuan 

Tugas Penanganan COVID-19, 2022). 

Kasus COVID-19 pada anak di Kota Semarang mengalami 

peningkatan dari 1.555 kasus di tahun 2020 menjadi 5.792 kasus 

di tahun 2021. Sampai dengan 11 Maret 2022, kasus COVID-19 

pada anak di Kota Semarang tercatat sebanyak 1.316 kasus (Dinas 

Kesehata Kota Semarang, 2022). 

2.2.3. Struktur virus 

Coronavirus merupsakan virus RNA untai tunggal positif 

(single-strand RNA+, ssRNA+) yang dilingkupi envelope (Ryan 

dan Ray, 2014). SARS-CoV 2 memiliki protein struktural dan 

protein non struktural. Yang termasuk dari protein structural 
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SARS-CoV-2 yaitu Spike (S), Envelope (E), Membran (M), dan 

Nukleokapsid (N) (Kandimalla et al., 2020).  

Protein S terletak di permukaan virion, memberikan 

tampilan seperti corona atau mahkota yang secara fungsional 

berperan dalam masuknya partikel infeksius ke dalam sel tubuh 

(Dhama et al., 2020). Protein E merupakan polipeptida membran 

integral kecil yang berperan sebagai viroporin (kanal ion) serta 

berfungsi dalam proses patogenesis, penyusunan, dan pelepasan 

virus (Dhama et al., 2020). Protein M memberikan bentuk pada 

envelope virus. Protein ini berikatan dengan nukleokapsid dan 

memiliki peran utama dalam penyusunan virus corona (Dhama et 

al., 2020). Protein N berperan dalam formasi virus, memfasilitasi 

interaksi protein M dalam penyusunan virion, dan meningkatkan 

efisiensi transkripsi virus (Dhama et al., 2020). 

2.2.4. Transmisi 

SARS-CoV-2 dapat menular dari hewan ke manusia 

maupun manusia ke manusia melalui droplet dan kontak langsung 

dengan virus (Handayani et al., 2020). Beberapa penelitian juga 

menyatakan bahwa penyebaran melalui fekal oral dapat terjadi. 

Penyebaran dari maternal ke fetal secara vertikal masih belum 

pasti, meskipun begitu bayi yang memiliki kontak dengan ibu 

yang terinfeksi tetap memiliki risiko tertular COVID-19 

(Hadiyanto, 2021). 
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Transmisi COVID-19 pada anak mayoritas terjadi melalui 

kontak erat dengan keluarga yang terinfeksi SARS-CoV-2 

(Zimmermann dan Curtis, 2020). Anak-anak juga turut 

berkontribusi dalam penyebaran virus akibat banyaknya infeksi 

yang tidak bergejala (Rabinowicz et al., 2020).  

Masa inkubasi COVID-19 pada anak berkisar antara 5-6 

hari dan bisa mencapai 14 hari (Parasher, 2021). Lama masa 

inkubasi pada anak dan dewasa mungkin berbeda akibat 

kekebalan anak yang belum matang dalam membasmi patogen 

dibandingkan usia dewasa (Hadiyanto, 2021). 

2.2.5. Patogenesis 

Struktur protein S pada virus SARS-CoV-2 yang terinhalasi 

akan berikatan dengan reseptor Angiotensin-Converting Enzyme 2 

(ACE-2) yang banyak terdapat pada permukaan sel tubuh 

termasuk sel epitel hidung di saluran napas atas. Virus kemudian 

bereplikasi dan melakukan propagasi bersamaan dengan 

terinfeksinya sel silia di jalan napas. Pada fase ini, tubuh memiliki 

viral load yang rendah. Walaupun begitu, individu yang berada 

fase ini sangat infeksius (Boopathi et al., 2020; Parasher, 2021) 

Virus kemudian melakukan invasi dan menginfeksi saluran 

napas atas. Pada fase ini, terjadi respon imun berupa pelepasan 

sitokin dan penanda inflamasi seperti interferon (IFN-β dan IFN-
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λ) dan kemokin bermotif C-X-C dengan ligan 10 (CXCL-10) dari 

sel tubuh yang terinfeksi virus (Parasher, 2021). 

Satu dari lima pasien yang terinfeksi akan berlanjut ke fase 

berikutnya dan menimbulkan gejala yang parah. Virus akan 

berikatan dengan reseptor ACE-2 pada pneumosit tipe II dan 

bereplikasi. Pneumosit yang terinfeksi kemudian melepaskan 

berbagai jenis sitokin dan penanda inflamasi lainnya sehingga 

menyebabkan badai sitokin. Terjadinya badai sitokin merangsang 

sel-sel seperti neutrofil dan limfosit T untuk menuju ke paru-paru. 

Sel-sel inflamasi ini akan membantu tubuh dalam melawan virus 

(Parasher, 2021). 

Sel tubuh kemudian akan mengalami apoptosis bersamaan 

dengan pelepasan virus baru yang akan menginfeksi pneumosit 

tipe II di sekitarnya. Keadaan cedera yang persisten karena sel 

inflamasi dan virus yang bereplikasi akan mengakibatkan 

hilangnya pneumosit tipe I dan II. Oleh karena itu, jaringan 

alveolar akan mengalami kerusakan dan berakhir pada Acute 

Respiratory Distress Syndrome (ARDS) (Parasher, 2021).  

2.2.6. Pemeriksaan penunjang 

Pemeriksaan penunjang yang biasa dilakukan pada anak 

dengan COVID-19 yaitu pemeriksaan darah meliputi darah rutin 

dan darah lengkap, kadar C-Reactive Protein (CRP), fungsi hepar, 

dan bilirubin sesuai dengan indikasi. Pada beberapa kasus 
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dilaporkan terjadi peningkatan kadar CRP, prokalsitonin, dan 

enzim hepar namun tidak signifikan secara diagnostik (Anantyo et 

al., 2020).  

Pemeriksaan pencitraan radiologi dapat menunjukkan 

adanya infiltrasi unilateral atau bilateral pada radiografi thorax 

atau Computer Tomography (CT) dan terkadang juga 

menunjukkan gambaran ground-glass opacities dengan distribusi 

di perifer, subpleural, dan/atau konsolidasi (Satuan Tugas 

COVID-19 dan Pengurus Pusat Ikatan Dokter Anak Indonesia, 

2020; Zimmermann dan Curtis, 2020).  

Untuk menegakkan diagnosis COVID-19 pada anak dapat 

dilakukan swab nasal atau faring. Pemeriksaan dengan spesimen 

darah juga dapat dilakukan menggunakan Reverse Transcriptase-

Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) SARS-CoV-2 

(Ludvigsson, 2020). Penggunaan Rapid Antigen Test (RAT) dapat 

digunakan jika sarana RT-PCR SARS-CoV-2 tidak tersedia 

(Perhimpunan Dokter Paru Indonesia (PDPI) et al., 2022). 

2.3.Pengaruh COVID-19 terhadap ALC 

      Anak memiliki proporsi total limfosit dan sel NK yang lebih banyak 

sehingga akan membantu dalam pertahanan terhadap virus (Zimmermann 

dan Curtis, 2020). Jumlah limfosit memiliki asosiasi dengan keparahan 

COVID-19. Sel T, khususnya sel T CD4+ dan CD8+ akan terpengaruh 

keadaannya oleh SARS-CoV-2 karena sel-sel tersebut memiliki peranan 
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penting dalam mengontrol infeksi virus dan mempertahankan respon imun 

seluler, humoral, dan sitotoksik (Mahmoudi et al., 2021).  

      Limfosit berperan dalam imunitas seluler pada berbagai infeksi 

mikroba yang hidup dan berkembang biak di dalam sel tubuh termasuk 

virus (Guo et al., 2021). Secara umum infeksi virus menyebabkan keadaan 

limfositosis relatif dan hanya sebagian kecil virus yang menyebabkan 

penyakit parah yang dapat menyebabkan limfopenia (Guo et al., 2021). 

      Limfopenia pada COVID-19 dapat terjadi secara langsung akibat 

penempelan virus atau secara tidak langsung melalui cedera imun akibat 

mediator inflamasi. Secara langsung, SARS-CoV-2 diduga dapat 

menginfeksi limfosit melalui reseptor ACE-2. SARS-CoV-2 juga dapat 

menurunkan  laju limfopoiesis dengan cara menghancurkan organ limfoid 

seperti nodus limfe, sumsum tulang, dan timus secara langsung (Tan et al., 

2020; Shahid et al., 2022).  

      Secara tidak langsung, peningkatan sitokin dan mediator inflamasi 

seperti Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-10) 

dan Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) dapat menyebabkan turunnya 

jumlah limfosit melalui mekanisme apoptosis (Guo et al., 2021). 

Peningkatan ekspresi gen pro-apoptosis p53 juga terjadi pada pasien 

dengan COVID-19 (Jafarzadeh et al., 2021). Perpindahan limfosit dari 

sirkulasi ke jaringan paru yang dipicu oleh Interferon (IFN) diduga dapat 

menyebabkan turunnya jumlah limfosit (Guo et al., 2021; Palladino, 2021; 

Pertiwi et al., 2023). 
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      Sel terinfeksi virus yang disajikan oleh sel dendritik akan menginisiasi 

aktivasi sel T CD8+. Adanya sel yang terinfeksi virus akan menghasilkan 

respon berupa pelepasan sitokin khususnya IL-2 dan IFN oleh sel T yang 

teraktivasi antigen. IL-2 bersama dengan IFN akan meningkatkan 

proliferasi sel T dan mengakibatkan peningkatan limfosit spesifik antigen 

secara cepat yang disebut dengan ekspansi klonal. (Abbas et al, 2020; 

Chen dan John Wherry, 2020). 

      Ekspansi klonal sel T CD8+ yang lebih kuat pada COVID-19 bisa jadi 

memiliki hubungan dengan penyakit yang lebih ringan atau pemulihan, 

namun masih tidak diketahui apakah ekspansi klonal sel T yang menjadi 

penyebab pemulihan atau akibat dari pemulihan (Chen dan John Wherry, 

2020). HLA-DR+ dan sel T CD38+ sebagai penanda aktivasi limfosit T 

meningkat secara signifikan pada satu minggu pertama pada pasien yang 

merespon terhadap terapi (Rezaei et al., 2021). 

      Penelitian mengenai dinamika subset seluler dalam perjalanan 

penyakit dari COVID-19 yang dilakukan Rezaei et al. menyatakan bahwa 

terdapat peningkatan ALC yang signifikan pada hari ketujuh setelah 

masuknya pasien ke rumah sakit. Peningkatan limfosit juga ditemukan 

pada kelompok pasien yang sembuh dalam penelitiannya mengenai 

perubahan dinamika subset seluler yang dihubungkan dengan outcome 

pasien (Rezaei et al., 2021). 

      Dua minggu setelah onset, sel T spesifik SARS-CoV-2 akan muncul 

dan ditemukan korelasi negatif antara viral load dan sel T CD4+. Analisis 
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mendalam terhadap sel T mengungkapkan bahwa terdapat korelasi antara 

aktivasi sel T dan respon antivirus yang terjadi (Rezaei et al., 2021).   

      Pada pasien yang mengalami perbaikan, jumlah sel T CD8+ dan sel 

NK akan kembali (Mortaz et al., 2020). Rekonstitusi dari limfosit bisa jadi 

merupakan pertanda penting untuk faktor kesembuhan (Palladino, 2021). 
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2.4. Kerangka teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

2.5. Kerangka konsep 

 

 

2.6.Hipotesis 

Terdapat pengaruh kejadian COVID-19 terhadap ALC pada pasien 

anak yang dirawat inap di RSI Sultan Agung Semarang dan RSUD 

K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang

ALC 

COVID-19 anak 

Gambar 2.2. Kerangka teori penelitian 

COVID-19 anak ALC 

Gambar 2.3. Kerangka konsep penelitian 

Sitokin dan mediator inflamasi 

(IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN)  

Organ 

limfoid 
Reseptor 

ACE-2 

limfosit 

Ekspresi

gen p53 

Laju 

limfopoiesis 

Infeksi 

virus 

Infeksi  

bakteri 

Penyakit 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian 

      Jenis penelitian yang akan dilaksanakan yaitu analitik observasional 

dengan rancangan penelitian cross sectional. 

3.2. Variabel dan Definisi Operasional 

3.2.1. Variabel Penelitian 

1. Variabel bebas 

Kejadian COVID-19 anak 

2. Variabel tergantung 

Absolute Lymphocyte Count 

3.2.2. Definisi Operasional 

1. Kejadian COVID-19 anak 

Hasil diagnosis pasien rawat inap di bangsal anak yang 

dibuktikan dari hasil RT-PCR atau RAT SARS-CoV-2 dalam 

rekam medis, terbagi menjadi: 

a. Subjek dengan COVID-19  

b. Subjek tanpa COVID-19   

Skala data : nominal 
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2. Absolute Lymphocyte Count 

Perhitungan jumlah limfosit secara absolut pada pemeriksaan 

hitung jenis leukosit yang terdapat dalam rekam medis, 

dinyatakan dalam satuan sel/μL. 

Skala data : rasio 

3.3. Populasi 

3.3.1. Populasi Target 

      Populasi target penelitian ini adalah pasien anak usia 1-18 

tahun. 

3.3.2. Populasi Terjangkau 

      Populasi terjangkau penelitian ini adalah pasien anak usia 1-18 

tahun yang dirawat inap di RSI Sultan Agung Semarang dan RSUD 

K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang periode Januari 2020-

Desember 2021. 

3.4. Subjek penelitian 

Subjek penelitian yaitu pasien anak yang memenuhi kriteria inklusi 

dan eksklusi di RSI Sultan Agung Semarang dan RSUD K.R.M.T. 

Wongsonegoro Semarang. Pengambilan subjek penelitian dilakukan 

dengan cara consecutive sampling. 

      Jumlah minimal subjek penelitian ditentukan menggunakan rumus 

(Dahlan, 2010): 

    (
(     ) 

     
)
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(         )          

       
)

 

 

           

Keterangan: 

n : Jumlah minimal subjek penelitian 

Z  : 1,64 (Kesalahan tipe 1 ditetapkan sebesar 5%) 

Zβ : 1,28 (Kesalahan tipe 2 ditetapkan sebesar 10%) 

S : 1057,16 (Simpangan baku gabungan) 

X1-X2 : 0,5 (Selisih minimal rerata yang dianggap signifikan) 

Simpangan baku gabungan (S) didapatkan dari kepustakaan dengan 

rumus (Dahlan, 2010; Shahid et al., 2022): 

( )   
[  

  (    )    
  (    )]

       
 

   
[(       )  (    )  (       )  (    )]

       
 

          

Keterangan: 

n1 : 88 (Jumlah subjek penelitian dengan COVID-19 dari 

kepustakaan) 

n2 : 84 (Jumlah subjek penelitian tanpa COVID-19 dari kepustakaan) 

S1 :         (Simpangan baku subjek dengan COVID-19 pada 

penelitian sebelumnya) 

S2 :         (Simpangan baku subjek tanpa COVID-19 pada 

penelitian sebelumnya) 
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S : Simpangan baku gabungan 

3.5. Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

3.5.1. Kriteria Inklusi 

1. Pasien anak rawat inap dengan hasil RT-PCR atau RAT 

SARS-CoV-2 dalam rekam medis pada Januari 2020-

Desember 2021.  

3.5.2. Kriteria Eksklusi 

1. Anak dengan penyakit autoimun, tifoid, infeksi rubella, infeksi 

varisela, infeksi cytomegalovirus, toxoplasmosis, tuberkulosis, 

sifilis, dan keganasan. 

2. Pasien anak dengan terapi imunosupresif dan kemoterapi. 

3.6. Instrumen dan Bahan Penelitian 

Data yang digunakan merupakan data sekunder yang diperoleh dari 

rekam medis. 

3.7. Cara Penelitian 

3.7.1. Perencanaan Penelitian 

1. Merumuskan masalah, menentukan populasi, subjek, dan 

metode penelitian. 

2. Menyusun proposal penelitian dan surat perjanjian dengan 

Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang 

terkait pelaksanaan penelitian. 
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3.7.2. Pelaksanaan Penelitian 

1. Menyusun surat izin penelitian kepada RSI Sultan Agung 

Semarang dan RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang 

sebagai tempat penelitian. 

2. Mengumpulkan data 77 subjek penelitian yang merupakan pasien 

anak yang dirawat inap dari rekam medis RSI Sultan Agung 

Semarang dan RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang. 

3. Mengelompokkan 77 subjek penelitian yang telah diperoleh 

menjadi 2 kelompok yaitu subjek dengan COVID-19 dan subjek 

tanpa COVID-19. 

4. Mengidentifikasi ALC dari kelompok subjek dengan COVID-19 

dan subjek tanpa COVID-19. 

5. Menganalisis data yang telah diperoleh. 
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3.7.3. Alur penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.8. Tempat dan Waktu 

3.8.1. Tempat Penelitian 

      Penelitian dilakukan di RSI Sultan Agung Semarang dan 

RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang. 

3.8.2. Waktu Penelitian 

      Penelitian dilakukan pada bulan September-Desember 2022. 

Absolute 

Lymphocyte Count 
Absolute 

Lymphocyte Count 

Analisis data 

Kriteria inklusi 

dan eksklusi 

Gambar 3.1. Alur penelitian 

Pengambilan data rekam medis di  

RSI Sultan Agung Semarang dan  

RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro 

 

Pasien anak yang memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi 

Subjek dengan 

COVID-19 

Subjek tanpa 

COVID-19 
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3.9. Analisis Hasil 

3.9.1. Analisis univariat 

      Data dianalisis secara univariat untuk mengetahui mean dan 

standar deviasi dari ALC masing-masing kelompok. Distribusi data 

dianalisis menggunakan uji Kolmogorof-Smirnov. Didapatkan data 

berdistribusi tidak normal yang kemudian ditransformasi dan 

dihasilkan data berdistribusi normal.  

3.9.2. Analisis bivariat 

      Data yang telah memiliki sebaran normal kemudian dianalisis 

secara bivariat menggunakan T test. Hasil dinyatakan signifikan 

secara statistik jika p<0,05. 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 

1.1.Hasil penelitian 

       Penelitian dilakukan pada pasien anak yang dirawat inap di RSI 

Sultan Agung Semarang dan RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro 

Semarang. Dari 2.624 pasien anak yang dirawat inap di kedua rumah 

sakit pada periode 2020-2021, didapatkan 77 subjek yang diambil 

menggunakan teknik consecutive sampling di bagian rekam medis 

sesuai kriteria inklusi dan eksklusi. 

1.1.1. Hasil analisis univariat 

Tabel 4.1. Distribusi frekuensi usia dan jenis kelamin 

Karakteristik  

Kelompok penelitian 

P-value COVID-19 

n=32 (41,6%) 

Non  

COVID-19 

n=45 (58,4%) 

1. Usia    

1-6 tahun 15 (19,5%) 30 (39%) 

0,21 7-12 tahun 7 (9,1%) 7 (9,1%) 

13-18 tahun 10 (13%) 8 (10,4%) 

2. Jenis kelamin    

Laki-laki 16 (20,8%) 25 (32,5%) 
0,63 

Perempuan 16 (20,8%) 20 (32,5%) 

 

      Subjek merupakan pasien anak dengan usia 1-18 tahun. Usia 

subjek dikelompokkan menjadi 3 dengan interval 6 tahun. Tabel 4.1. 

menunjukkan bahwa pada kelompok pasien anak dengan COVID-19 

dengan jumlah tertinggi terdapat pada kelompok usia 1-6 tahun yaitu 
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sejumlah 15 subjek (19,5%). Sedangkan untuk kelompok pasien 

anak tanpa COVID-19 memiliki jumlah pada kelompok usia 1-6 

tahun yaitu sejumlah 30 subjek (39%). 

      Dari tabel 4.1. dapat diketahui bahwa kelompok pasien anak 

dengan COVID-19 terdiri dari 16 subjek untuk masing-masing jenis 

kelamin (20,8%), dan pada kelompok pasien anak tanpa COVID-19 

terdapat 25 subjek berjenis kelamin laki-laki (32,5%) dan 20 subjek 

berjenis kelamin perempuan (32,5%).  

Tabel 4.2. Distribusi frekuensi kejadian COVID-19 

Kejadian  

COVID-19 
Jumlah Persentase 

1. Subjek dengan COVID-19  

41,6% RSISA 4 

RSWN 28 

2. Subjek tanpa COVID-19  

58,4% RSISA 25 

RSWN 20 

      Data mengenai kejadian COVID-19 didapatkan dari hasil RT-

PCR dan Rapid Antigen Test SARS-CoV-2 yang terdapat dalam 

rekam medis. Pada Tabel 4.2. menunjukkan bahwa terdapat 32 

subjek dengan COVID-19 (41,6%) dan 45 subjek tanpa COVID-19 

(58,4%). 

Tabel 4.3. Mean dan standar deviasi ALC 

Kejadian COVID-19 Mean 
Standar 

Deviasi 

Subjek dengan COVID-19 2,24 1,36 

Subjek tanpa COVID-19 3,07 2,01 

 

      Data ALC didapatkan dari hasil laboratorium pasien yang 
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terdapat dalam rekam medis. Dari Tabel 4.3. dapat diketahui bahwa 

rerata ALC pada subjek dengan COVID-19 adalah 2,24 x 10
3
/μL 

dengan standar deviasi 1,36 x 10
3
/μL. Sedangkan rerata ALC pada 

subjek tanpa COVID-19 adalah 3,07 x 10
3
/μL dengan standar deviasi 

2,01 x 10
3
/μL.  

      Hasil uji Kolmogorov-Smirnov didapatkan p=0,001 (p<0,05) 

yang berarti data berdistribusi tidak normal. Data kemudian 

ditransformasi dan didapatkan p=0,179 (p>0,05) yang berarti data 

berdistribusi normal. 

1.1.2. Hasil analisis bivariat 

Tabel 4.4. Hasil analisis bivariat data yang telah ditransformasi 

 
n Rerata (SD) P-value 

Perbedaan 

rerata (IK95%) 

Subjek dengan 

COVID-19 
32 1,43 (0,44) 

0,034 
-0,24 

(-0.47 , -0.02) Subjek tanpa 

COVID-19 
45 1,67 (0,51) 

 

      Analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui apakah terdapat 

pengaruh kejadian COVID-19 terhadap ALC pada subjek penelitian. 

Data yang telah ditransformasi diolah menggunakan T-test dan 

didapatkan hasil p=0,034 (p<0,05) yang berarti terdapat perbedaan 

rerata ALC yang signifikan antara subjek dengan COVID-19 dan 

subjek tanpa COVID-19. 

1.2.Pembahasan 

       Hasil penelitian menunjukkan bahwa distribusi usia terbanyak 
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terdapat pada kelompok usia 1-6 tahun, baik itu pada subjek dengan 

COVID-19 ataupun subjek tanpa COVID-19. Tidak terdapat perbedaan 

usia (p=0,21) dan jenis kelamin (p=0,63) yang signifikan secara statistik 

antara subjek dengan COVID-19 dan subjek tanpa COVID-19.  

      Berdasarkan analisis yang dilakukan, terdapat pengaruh kejadian 

COVID-19 terhadap ALC yang ditunjukkan dari perbedaan rerata ALC 

yang signifikan secara statistik antara subjek dengan COVID-19 dan 

subjek tanpa COVID-19 dengan p=0,034 (p<0,05), dimana subjek 

dengan COVID-19 menunjukkan angka yang lebih rendah. Hal ini 

sejalan dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan terdapat 

perbedaan ALC yang signifikan berdasarkan hasil RT-PCR SARS-

CoV-2 dimana pasien dengan ALC yang rendah cenderung memiliki 

hasil RT-PCR SARS-CoV-2 positif (Shahid et al., 2022).  

      Penurunan jumlah limfosit dapat terjadi akibat virus yang secara 

langsung menginfeksi limfosit akibat limfosit mengekspresikan reseptor 

ACE-2 yang dapat menjadi target langsung dari coronavirus. Sitokin 

pro inflamasi yang banyak diproduksi pada pasien dengan COVID-19 

dapat mengakibatkan limfosit mengalami apoptosis dan menurunkan 

jumlah limfosit (Tan et al., 2020).  

      Penurunan jumlah limfosit merupakan ciri yang menonjol pada 

infeksi SARS CoV-2 yang juga dihubungkan dengan keparahan 

penyakit. Pada penelitian yang dilakukan oleh Chen et al. mengenai 

respon sel T pada pasien COVID-19, disebutkan bahwa pada COVID-
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19 berat, terdapat penurunan yang besar pada jumlah sel T CD4+ (Chen 

dan John Wherry, 2020).  

      Dalam penelitian ini ditemukan beberapa keterbatasan terutama 

ketidaklengkapan informasi pasien rawat inap karena data merupakan 

data sekunder yaitu rekam medis, sehingga data seperti hasil RT-PCR 

SARS CoV-2 yang dilakukan di luar rumah sakit tidak dapat diperoleh 

peneliti. Waktu dalam pengambilan sampel laboratorium yang 

berkaitan dengan perjalanan penyakit, perbedaan usia yang berkaitan 

dengan sistem imun, serta diagnosis yang tidak dapat dieksklusikan 

dalam penelitian ini juga diduga dapat berpengaruh terhadap hasil ALC. 

Selain itu, terdapat perbedaan jenis tes konfirmasi COVID-19 RT-PCR 

ataupun RAT SARS-CoV-2 yang juga berkaitan dengan regulasi rumah 

sakit sehingga dapat menyebabkan bias penelitian akibat sensitivitas uji 

yang mungkin berbeda. 
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BAB V 

SIMPULAN DAN SARAN 

5.1.Simpulan 

      Setelah diteliti secara observasional analitik terkait pengaruh 

kejadian COVID-19 terhadap ALC pada anak yang dirawat inap di RSI 

Sultan Agung Semarang dan RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro 

Semarang, peneliti dapat menyimpulkan: 

1. Terdapat pengaruh kejadian COVID-19 terhadap ALC pada pasien 

anak yang dirawat inap di RSI Sultan Agung Semarang dan RSUD 

K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang. 

2. Dalam penelitian ini terdapat 32 pasien anak dengan COVID-19, 

dimana 4 pasien berasal dari RSI Sultan Agung Semarang dan 28 

pasien berasal dari RSUD K.R.M.T. Wongsonegoro Semarang. 

3. Rerata ALC pada pasien anak dengan COVID-19 yang dirawat 

inap di RSI Sultan Agung Semarang dan RSUD K.R.M.T. 

Wongsonegoro Semarang yaitu 2,24 x 10
3
/μL dengan standar 

deviasi 1,36 x 10
3
/μL. Sedangkan rerata ALC pada pasien anak 

tanpa COVID-19 yaitu 3,07 x 10
3
/μL dengan standar deviasi 2,01 x 

10
3
/μL.  

4. Terdapat perbedaan rerata ALC yang signifikan secara statistik 

dimana pasien anak dengan COVID-19 memiliki rerata  ALC yang 

lebih rendah dibandingkan dengan pasien anak tanpa COVID-19. 
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5.2.Saran 

1. Dalam penelitian pengaruh kejadian COVID-19 terhadap ALC 

pada anak yang selanjutnya dapat menggunakan kriteria inklusi dan 

eksklusi yang lebih spesifik dengan memperhitungkan waktu 

pengambilan sampel laboratorium berkaitan dengan perjalanan 

penyakit dari COVID-19. 

2. Dalam penelitian pengaruh kejadian COVID-19 terhadap ALC 

pada anak yang selanjutnya dapat menerapkan kriteria usia dengan 

jarak yang dipersempit berkaitan dengan sistem imun sesuai usia. 

3. Dalam penelitian pengaruh kejadian COVID-19 terhadap ALC 

pada anak yang selanjutnya dapat lebih memperhatikan kriteria 

eksklusi yang lebih spesifik berkaitan dengan penyakit lain yang 

dapat menjadi perancu. 

4. Dalam mengkoordinasikan rekam medis, rumah sakit diharapkan 

dapat beralih menggunakan sistem elektronik untuk memudahkan 

jalannya penelitian yang akan datang. 
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