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INTISARI

COVID-19 merupakan penyakit menular disebabkan virus SARS COV-2, kriteria
derajat keparahan yaitu tanpa gejala, ringan, sedang, berat/kritis. Pada Januari 2021
terdapat 14.000 kasus harian dan pada Juli 2021 terdapat 51.000 kasus harian.
Pemeriksaan NLR dapat menilai inflamasi sistemik. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan NLR dengan Derajat Keparahan pada pasien COVID-19 di RSI
Sultan Agung.

Penelitian observasional analitik dengan desain studi crossectional. Pengambilan
data dimulai pada 19 November 2024 - 5 Desember 2024 di RSI Sultan Agung Semarang.
39 sampel diambil dengan metode consecutive sampling yang mempertimbangkan
kriteria inklusi dan eksklusi kemudian dianalisis serta dilakukan pengujian hipotesis
dengan menggunakan uji Spearman, skala data ordinal.

Hasil analisis hubungan antara NLR dengan derajat keparahan pasien COVID-19
di RSI Sultan Agung Semarang periode April 2020-April 2021 menunjukkan dari 39
pasien memenuhi kriteria inklusi diperolen gambaran kenaikan NLR pada pasien
COVID-19 dengan kadar NLR yang memiliki rerata (5,84 (+ 4,56 SD) dan median 4,20
(9,00-16,50) serta derajat keparahan 93,54 (+ 6,66 SD) dan median 96 (70-100). Terdapat
2 pasien diabetes melitus (5,13%), 6 pasien hipertensi (15,38%), 7 pasien diabetes melitus
dan hipertensi (17,95%) dan 24 pasien tidak memiliki komorbid (61,54%). Dari 39
pasien, 22 pasien laki-laki dan 17 pasien perempuan. Pengujian hipotesis menggunakan
uji statistik Spearman. didapatkan hasil nilai signifikansi p=0,000 (p<0,05) dan nilai
koefisien korelasi sebesar (r)=0,734. Dari analisis data penelitian, didapatkan semakin
meningkat kadar NLR maka semakin parah derajat COVID-19.

Kesimpulan : Terdapat hubungan antara kadar NLR dengan derajat keparahan
pasien COVID-19 yang dirawat inap di RSI Sultan Agung Semarang.

Keyword : COVID-19, NLR, Derajat keparahan, Neutrophil To Lymphocyte Ratio.
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PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

COVID-19 adalah penyakit menular yang disebabkan oleh Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (Chandra and Roy, 2020; Qu et
al., 2021). Tingkat keparahan COVID-19 diklasifikasikan menjadi tanpa
gejala, ringan, sedang, berat, dan Kritis (Burhan et al., 2022). Penularan
COVID-19 yang mudah yaitu melalui droplet yang berasal dari penderita
COVID-19 menyebabkan penyebaran dan progresivitas penyakit ini semakin
cepat dan meningkatkan kasus COVID-19 (Qu et al., 2021).

Pada tahun 2021 kasus COVID-19 di Indonesia terdapat dua puncak,
kasus pertama harian mencapai 14.000 pada Januari 2021 dan 51.000 pada
Juli 2021 (Burhan et al., 2022). Karena itu, diperlukan suatu pemeriksaan
yang mudah untuk mengetahui derajat keparahan COVID-19 yang dinamakan
Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR) (Amanda, 2020). NLR merupakan
suatu rasio perhitungan yang dapat menilai inflamasi sistemik, perhitungan
rasio ini didapatkan dari perhitungan dengan membagi antara hitung neutrofil
absolut dan hitung limfosit absolut (Karimi Shahri et al., 2021). Pemeriksaan
NLR memiliki beberapa kelebihan untuk mengidentifikasi lebih awal kondisi
pasien COVID-19 dikarenakan prosesnya yang cepat, mudah dilakukan dan

harga yang terjangkau karena hasil NLR dapat diketahui dengan menghitung



rasio antara jumlah neutrofil dengan jumlah limfosit (Amanda, 2020; Nalbant
et al., 2020).

Perhitungan neutrofil dan limfosit penting pada COVID-19 karena
kadar neutrofil mengalami peningkatan disebabkan dari badai sitokin yang
diakibatkan dari infeksi SARS-CoV-2 (Bhardwaj et al., 2021). Lalu, kadar
limfosit mengalami penurunan karena SARS-CoV-2 membuat sistem
inflamasi sistemik teraktivasi berlebihan sehingga sel limfosit T akan
mengalami kelelahan dan akan mengalami kematian (Wiersinga et al., 2020;
Yang et al.,, 2020). Neutrofil ‘meningkat menunjukkan peradangan, dan
penurunan limfosit menunjukkan kerusakan kekebalan (Mus et al., 2020).

Kadar NLR sudah lama digunakan untuk mengetahui prognosis pada
penyakit lain, misalnya pada penyakit infeksi bakteri, jika didapatkan kadar
NLR yang cenderung meningkat maka keluaran dari penyakit itu cenderung
buruk (Naess et al., 2017; Russell et al., 2019). Kadar NLR juga digunakan
untuk menilai luka bakar (Ali, 2019). Selain itu, kadar NLR digunakan juga
pada ST-Elevated Myocardial Infarction (STEMI), Non ST-Elevated
Myocardial Infarction (NSTEMI), dan penyakit stroke, peningkatan kadar
NLR menunjukkan prognosis yang buruk dan peningkatan tingkat mortalitas
(Goyal et al., 2018; Gul et al., 2017; Park et al., 2018). Menurut Zhou et al.,
(2021) NLR dan CRP dapat menggambarkan mortalitas pasien kanker
payudara, paru-paru, dan kandung kemih kadar yang terinfeksi COVID-19
(Zhou et al., 2021). Studi kohort oleh Liu et al., (2020) telah menyelidiki

tingkat NLR pada pasien COVID-19, NLR dapat memprediksi tahap awal



1.2.

COVID-19; pasien berusia > 50 tahun dengan NLR > 3,13 harus dirawat di
ICU(Liu et al., 2020).

Penelitian kadar NLR dengan COVID-19 yang lain, menurut Li et al.,
(2020) dalam studi literatur meta-analisisnya didapatkan bahwa NLR
memiliki nilai prediktif yang dapat dijadikan sebagai prognosis keparahan
penyakit dan juga dapat memprediksikan mortalitas pasien yang terinfeksi
COVID-19 (Li et al., 2020). Selain itu, penelitian oleh Fuad et al., (2021)
juga didapatkan kesimpulan bahwa kadar NLR yang meningkat, dapat
membantu menilai derajat keparahan - pasien COVID-19, memprediksi
prognosis pasien (Fuad et al., 2021). Namun, pada penelitian yang sudah
disebutkan tadi masih terdapat kekurangan, yaitu pada penelitian Li et al.,
(2020) data penelitiannya masih dipegaruhi-dengan perancu data (Li et al.,
2020). Lalu, pada penelitian Fuad et al., (2021) data penelitiannya masih
dipengaruhi penyakit komorbiditas dan terdapat beberapa data laboratorium
yang hilang (Fuad et al., 2021). Hal ini mendorong para peneliti untuk
mengeksplorasi hubungan antara tingkat Rasio Neutrofil terhadap Limfosit

(NLR) dan tingkat keparahan COVID-19.

Rumusan Masalah
Apakah terdapat hubungan antara kadar Neutrophil to Lymphocyte
Ratio dengan derajat keparahan pasien COVID-19 yang dirawat inap di RSI

Sultan Agung Semarang?



1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Mengetahui hubungan antara kadar Neutrophil to Lymphocyte
Ratio dengan derajat keparahan COVID-19 di RSI Sultan Agung
Semarang.
1.3.2. Tujuan Khusus
1.3.2.1. Untuk mengetahui prevalensi kasus COVID-19 yang dirawat
di RSI Sultan Agung berdasarkan tingkat keparahannya.
1.3.2.2. Mengetahui kadar rerata Neutrophil to Lymphocyte Ratio
pada pasien COVID-19 berbagai derajat.
1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat Teoritis
Diharapkan meningkatkan pengetahuan dan menyediakan data
untuk penelitian lebih lanjut mengenai hubungan antara tingkat NLR
dan keparahan COVID-19.
1.4.2. Manfaat Praktis
1. Bagi responden
Dengan diketahuinya hubungan antara kadar NLR dengan
derajat keparahan penyakit COVID-19, diharapkan dapat
mengidentifikasi kasus COVID-19 berat lebih awal.
2. Bagi masyarakat
Memberikan informasi kepada masyarakat dan tenaga
medis, mengenai hubungan antara tingkat Neutrofil to
Lymphocyte Ratio (NLR) dan tingkat keparahan COVID-19,
sehingga apabila terjadi lonjakan kasus COVID-19 kembali

dimasa yang akan datang dapat dilakukan penanganan lebih awal
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 COVID-19

211

212

Definisi

COVID-19 adalah infeksi saluran pernafasan yang disebabkan
oleh virus SARS-CoV-2 (Chandra and Roy, 2020; Qu et al., 2021).
Cara transmisi penularan COVID-19 biasanya berasal dari kontak
dekat langsung dengan pasien COVID-19 dikarenakan droplet atau
percikan dahak yang berasal dari batuk, berbicara, dan bersin dapat
langsung mengenai orang Yyang sehat atau droplet tersebut
mengontaminasi suatu permukaan benda dan akhirnya mengenai
orang sehat lainnya (Qu et al., 2021). Jika terinfeksi penyakit ini, akan
menimbulkan beberapa gejala klinis seperti penyakit pneumonia
walaupun penyebab penyakitnya berbeda (Qu et al., 2021).
Epidemiologi

Kasus penyakit ini pertama kali ditemukan di Wuhan, Cina
pada akhir tahun 2019 lalu seiring berjalannya waktu, kasus COVID-
19 terus meningkat ditandai dengan tingkat keparahan dan penyebaran
yang mengkhawatirkan hampir di seluruh dunia, oleh karena itu
COVID-19 ditetapkan sebagai pandemi oleh WHO pada tanggal 11
Maret 2020 (WHO, 2020). Di Indonesia, kasus pertama COVID-19
terkonfirmasi sebanyak dua kasus pada 2 Maret 2020 (Burhan et al.,

2022).



2.1.3 Faktor Risiko
Beberapa faktor risiko dari COVID-19 yaitu :
a. Usia
Semakin bertambahnya usia, sistem imun tubuh tidak
sama seperti saat kondisi tubuh masih prima, dimana pada usia
tua sistem imun akan mengalami respon yang lambat yang
disebut immune senescence (Mahase, 2020a). Hal ini disebabkan
karena ukuran timus semakin mengecil yang menyebabkan
penurunan produksi dari limfosit T yang berperan dalam sistem
imun (Mahase, 2020a).
b. Jenis Kelamin
Laki-laki  memiliki  risiko  kematian lebih  tinggi
dibandingkan perempuan karena kadar ACE 2 yang lebih tinggi
pada perempuan (Kelada et al., 2020). Selain dari kadar ACE 2
pada perempuan yang lebih tinggi, perbedaan kadar hormon
seksual pada laki-laki dan perempuan juga memengaruhi regulasi
sistem pertahanan tubuh pada COViID-19 (Kelada et al., 2020).
c. Obesitas
Pada orang-orang yang obesitas meningkatkan faktor
risiko mortalitas pada penderita COVID-19, hal ini disebabkan
karena perubahan metabolik yang diakibatkan karena lemak
dalam tubuh yang berlebihan yang menyebabkan meningkatnya

kadar sitokin yang besirkulasi dan akan terjadi pengurangan



molekul yang bernama adiponektin yang berfungsi sebagai

protektor paru-paru (Booth et al., 2021; Mahase, 2020b)
d. Penyakit komorbiditas (hipertensi, penyakit kardiovaskuler dan

diabetes) (Booth et al., 2021)
e. Gaya hidup merokok (Booth et al., 2021)

2.1.4 Gejala Klinis
Orang yang sudah terinfeksi oleh SARS-CoV-2 ada yang tidak

menimbulkan gejala Klinis sama sekali dan ada yang menimbulkan
gejala klinis tergantung dari derajat keparahan penyakitnya, terdapat
beberapa pembagian gejala klinis yaitu : ringan, sedang, berat dan
kritis (Chandra and Roy, 2020). Gejala klinis pada derajat ringan atau
mild ditandai dengan batuk kering, sakit tenggorokan, demam dengan
suhu <37,8 °C, hidung tersumbat, sakit kepala, myalgia, dan fatigue
(Chandra and Roy, 2020). Pada derajat sedang atau moderate ditandai
dengan batuk, demam dengan suhu > 37,8°C, diare, nausea, muntah,
sesak nafas atau takipneu tanpa gejala pneumonia berat (Chandra and
Roy, 2020). Pada derajat berat atau severe ditandai dengan dispneu
berat dengan laju respirasi lebih dari sama dengan 30 kali per menit,
rasa tidak nyaman di dada, limfopenia, dan hemoptisis (Chandra and
Roy, 2020). Lalu gejala klinis pada derajat kritis atau critical yaitu
gejala seperti kegagalan pada sistem respirasi, acute cardiac injury,
acute respiratory distress syndrome (ARDS), septic shock, dan

kegagalan beberapa organ (Chandra and Roy, 2020).



2.1.5 Derajat Keparahan/Klasifikasi
Berdasarkan Burhan et al., (2022) penyakit COVID-19
menurut derajat keparahannya dibedakan menjadi 5 yaitu :
1. Tanpa gejala
Sesuai dengan namanya, pada derajat keparahan ini pasien
tidak ditemukan gejala dan merupakan kondisi yang paling
ringan.
2. Ringan
Pada tahap ini muncul gejala seperti demam, batuk,
kelelahan, dan sesak napas, tanpa pneumonia atau hipoksia.
Pasien- lanjut usia dan pasien dengan gangguan. sistem imun
mungkin menunjukkan gejala atipikal termasuk kelelahan dan
tanpa demam.
3. Sedang
Pada pasien remaja atau dewasa, gejala pneumonia dapat
muncul, namun dengan SpO2 > 93% dan tidak ada tanda-tanda
pneumonia berat.
4. Berat
Pada pasien remaja atau dewasa, pneumonia meliputi
demam, batuk, sesak napas, dan napas cepat, dengan laju
pernapasan > 30, distress berat, atau SpO2 < 93%.
5. Kiritis

Pasien ARDS, sepsis dan syok sepsis.



2.1.6 Patofisiologi

Seseorang yang sehat, jika terpapar droplet dari pasien
COVID-19, droplet yang mengandung virus SARS-CoV-2 tersebut
menuju ke sel targetnya yaitu sel epitel hidung, bronkial, beserta
pneumosit (Wiersinga et al., 2020). Protein spike SARS-CoV-2
berikatan dengan reseptor ACE 2 pada sel inang (Wiersinga et al.,
2020). Setelah ACE 2 dan protein spike ini saling berikatan dan
membuat SARS-CoV-2 teraktivasi, The Type 2 Transmembrane
Serine Protease (TMPRSS2) membaniu SARS-CoV-2 memasuki sel
inang, tempat virus bereplikasi, menginfeksi sel saluran pernapasan
inang. (Wiersinga et al., 2020).

Pada infeksi tahap awal COVID-19, terjadi peningkatan
replikasi virus yang akan merusak dari lapisan pelindung epitel-
endotel, SARS-CoV-2 menginfeksi sel endotel kapiler dan akan
meningkatkan respon inflamasi yang menyebabkan banyaknya
monosit dan neutrofil yang masuk ke dalam lumen alveolus
(Wiersinga et al., 2020). Infiltrat inflamasi mononuklear dan adanya
edema di kantung alveolus, serta pembentukan membrane hyalin pada
jaringan interstitial akan menimbulkan gejala ARDS karena terjadi
gangguan dalam difusi oksigen dan transmisi oksigen di kapiler
alveolus (Wiersinga et al., 2020). Pada infeksi tahap akhir COVID-19
yang parah, dapat mengaktivasi dari koagulasi dan akan membentuk
formasi mikrotrombus yang berkontribusi menyebabkan tersumbatnya

pembuluh darah pada daerah tersebut (Wiersinga et al., 2020).



2.1.7
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Imunopatogenesis

Sistem imun pasien COVID-19 kasus berat dan Kritis
mengalami gangguan dan terjadi respon imun yang tidak terkontrol
(Bhardwaj et al., 2021). Pasien tersebut akan mengalami limfopenia,
disfungsi dan aktivasi limfosit, abnormalitas granulosit dan monosit,
tingginya kadar sitokin, dan peningkatan Imunoglobulin G (IgG) serta
peningkatan antibodi total (Bhardwaj et al., 2021).

Adapun mekanismenya yaitu : pertama, deplesi dan kelelahan
dari limfosit, hal ini disebabkan Virus SARS-CoV-2 memiliki protein
S yang berikatan dengan reseptor ACE 2 pada sel inang pneumosit
tipe 2 (Bhardwaj et al., 2021). Selain itu reseptor ACE 2 juga terletak
di paru-paru, jantung, ginjal, otak, usus dan hepar (Bhardwaj et al.,
2021). Virus ini dapat masuk ke sel limfosit T yang juga memiliki
reseptor ACE 2 menyebabkan peningkatan sitokin proinflamasi I1L-6,
TNFa, dan IL-10 yang menyebabkan limfosit kelelahan dan
mengeluarkan Program ~ Cell Death Protein-1 yang akan
menyebabkan limfosit mengalami kematian dan kadarnya menjadi
rendah atau disebut limfopenia (Wiersinga et al., 2020; Yang et al.,
2020).

Kedua, terjadi peningkatan neutrofil, dikarenakan kondisi
limfopenia yang sudah dijelaskan tadi, produksi neutrofil menjadi
meningkat (Yang et al., 2020). Ketiga, terjadi badai sitokin, hal ini
terjadi karena saat terinfeksi SARS-CoV-2, sel T CD4" diaktivasi

secara cepat menjadi sel T helper dan akan mensekresi Granulocyte
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Macrophage-Colony Stimulating Factor (GM-CSF), hal ini akan
mengaktifkan monosit CD14"CD16" dengan kadar IL-6 yang tinggi
dan akan mempercepat inflamasi (Yang et al., 2020). Selain itu
interaksi antara sel imun akan meningkatkan monosit CD14"IL-1p"
dan akan meningkatkan produksi IL-1B", diantara sitokin-sitokin

tersebut yang paling berperan dalam badai sitokin adalah 1L-6 (Yang

et al., 2020).

2.2 NLR (Neutrophil to Lymphocyte Ratio)
2.2.1 Definisi

Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR) merupakan salah satu
rasio perhitungan yang sering digunakan sebagai salah satu indikator
terjadinya respon inflamasi (Forget et al., 2017). Pemeriksaan NLR
dilakukan dengan mengambil darah perifer dari pasien lalu
menghitung jenis sel darah putih atau disebut sebagai White Blood
Count Differential, hasil hitung jenis sel darah putih biasanya
dicantumkan dalam bentuk presentase atau disebut relative differential
count lalu jika hasilnya melebihi atau kurang dari batas normal maka
perlu dicari lebih detail dengan menggunakan perhitungan agar
diketahui absolute differential count (Ciccullo et al., 2020; Keohane et
al., 2020).

Perhitungan NLR dilakukan dengan membagi antara hitung
neutrofil absolut dengan hitung limfosit absolut agar didapatkan

perbandingan antara Neutrofil dan Limfosit (Ciccullo et al., 2020;
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2.2.3
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Keohane et al., 2020). Dari penelitian yang telah dilakukan oleh
Forget et al., (2017) orang dewasa yang sehat memiliki kadar NLR
normal berkisar antara 0,78 hingga 3,53(Forget et al., 2017).
Peran Neutrofil terhadap Inflamasi secara Umum

Neutrofil merupakan salah satu sel darah putih
polimorfonuklear, memiliki jumlah yang banyak yaitu kurang lebih
diproduksi di sumsum tulang sebesar 10™ sel per hari, karena
jumlahnya yang banyak membuat sel neutrofil melimpah di sirkulasi
tubuh yang normal hanya beberapa jam diantara 6-12 jam lalu akan
menuju ke jaringan (Rosales, 2018). Fungsi dari neutrofil selain
sebagai mediator inflamasi juga berfungsi sebagai respon imun
(Rosales, 2018). Sebagai respon imun pada umumnya, neutrofil akan
mencari tanda-tanda infeksi, jika terdapat infeksi, neutrofil akan
merespon dengan menjebak dan membunuh patogen yang menyerang
tubuh (Rosales, 2018). Sebagai mediator inflamasi, neutrofil akan
merespon dengan memproduksi sitokin-sitokin dan kemokin dengan
sel kekebalan lain untuk dapat menjalankan respon imun bawaan dan
adaptif (Rosales, 2018).
Peran Neutrofil terhadap Inflamasi pada COVID-19

Pada infeksi SARS-CoV-2 kadar neutrofil menjadi meningkat,
tidak hanya di daerah lokasi infeksi SARS-CoV vyaitu di paru-paru.
Tetapi juga terjadi peningkatan kadar neutrofil secara sistemik
(Reusch et al., 2021). Hal tersebut dikarenakan terjadinya

myelopoiesis secara emergensi, menyebabkan neutrofil yang ada di
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peredaran darah tidak hanya neutrofil yang sudah matur namun juga
terdapat proneutrofil dan preneutrofil (Reusch et al., 2021). Lalu, pada
infeksi SARS-CoV-2 ini juga ditemukan klaster neutrofil matur yang
menyerupai myeloid-derived suppressor cells (MDSC), setelah diteliti
lebih lanjut ternyata MDSC dapat menginhibisi proliferasi sel limfosit
T (Reusch et al., 2021).

Peran Limfosit terhadap Inflamasi secara Umum

Limfosit merupakan sel darah putih yang tidak memiliki
granula, pada orang dewasa yang sehat, memiliki 0,5-1 x 10** limfosit
(Abbas et al., 2016). Limfosit menghasilkan reseptor spesifik untuk
antigen dan memediasi imunitas adaptif (Abbas et al., 2016). Sirkulasi
limfosit yaitu melalui organ limfoid dan jaringan non limfoid yang
akan mengenali antigen asing dan memulai sistem imun adaptif
(Abbas et al., 2016).

Secara garis besar, terdapat 2 jenis sel limfosit : pertama
adalah limfosit B, yaitu sel yang mampu menghasilkan antibodi
sehingga merupakan mediator respon imun humoral (Abbas et al.,
2016). Untuk dapat menghasilkan antibodi, limfosit B yang naif harus
mengenali antigen terlarut atau antigen permukaan sel lalu
berdiferensiasi menjadi sel limfosit B yang matur di sumsum tulang
yang dapat menghasilkan antibodi (Abbas et al., 2016). Kedua adalah
limfosit T, merupakan sel imun utama dalam respon imun seluler pada

sistem imun adaptif, sel limfosit T matur di dalam organ timus.
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Limfosit termasuk sel T helper (sel T CD4+), yang membantu
produksi antibodi dan penghancuran mikroba (Abbas et al., 2016).
Selain itu, beberapa sel T CD4" disebut sebagai limfosit T
regulator karena termasuk dalam kelompok khusus yang fungsinya
sebagai regulator atau membatasi dari respon imun (Abbas et al.,
2016). Selanjutnya yaitu sel limfosit T sitotoksik atau sel T CD8"
yang fungsinya untuk melisiskan sel-sel yang mengandung mikroba
intraseluler (Abbas et al., 2016).
2.2.5 Peran Limfosit terhadap Inflamasi pada COVID-19
Jika seseorang menderita COVID-19, sel limfosit T akan
mengalami kelelahan dan mengeluarkan Program Cell Death
Protein-1 yang akan menyebabkan limfosit mengalami kematian dan
kadarnya menjadi rendah atau disebut limfopenia (Wiersinga et al.,
2020; Yang et al., 2020). Selain itu, dikarenakan ditemukan klaster
neutrofil matur MDSC yang dapat menginhibisi proliferasi sel
limfosit T (Reusch et al., 2021).
2.2.6 Faktor-Faktor yang Memengaruhi NLR
2.2.6.1 Infeksi Bakteri
Penelitian oleh Naess et al., (2017) didapatkan bahwa
pasien dengan demam tinggi dengan suspek bakteremia dan
septikemia memiliki kadar NLR yang tinggi dan dapat
membantu diagnosis sepsis (Naess et al., 2017). Lalu pada
penelitian Russell et al., (2019) ditemukan bahwa ditemukan

peningkatan NLR pada pasien infeksi saluran kemih yang
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disebabkan karena bakteri, masih pada penelitian yang sama
pada penyakit endocarditis kadar NLR ditemukan meningkat
dan dijadikan prediktor yang baik untuk mengetahui
komplikasi yang dapat terjadi (Russell et al., 2019).
Trauma Luka Bakar

Pada pasien yang mengalami luka bakar, akan
ditemukan peningkatan NLR karena respon inflamasi lokal di
kulit yang mengalami luka bakar akan mengaktivasi
inflamasi sistemik, sehingga kadar Neutrofil akan meningkat
dan akan membuat kadar NLR juga meningkat (Ali, 2019).
STEMI

Ditemukan kadar NLR yang meningkat pada ST-
Elevated Myocardial Infarction (STEMI) sehingga NLR
dapat dijadikan = sebagai gambaran prognosis serta
memprediksi komplikasi pasien STEMI. Jika didaptkan NLR
>7,46 kemungkinan besar pasien STEMI prognosisnya akan
buruk, bahkan kematian (Gul et al., 2017). Penelitian yang
dilakukan di tahun 2018 juga disimpulkan bahwa kadar NLR
yang tinggi pada pasien STEMI menggambarkan tingkat
mortalitas yang semakin meningkat (Park et al., 2018).
NSTEMI

Penelitian dilakukan olen M. Gul et al.,, (2014),
didapatkan hasil apabila terjadi peningkatan NLR >3,04 pada

pasien Non ST-Elevated Myocardial Infarction (NSTEMI)
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maka didapatkan prognosis yang buruk dan meningkatnya
mortalitas (Gul et al., 2014).
2.2.6.5 Stroke
Pada penderita stroke terjadi peningkatan kadar NLR,
Peningkatan kadar NLR pada pasien penderita stroke dapat
dijadikan sebagai prediktor independen mortalitas khususnya
pada oklusi pembuluh darah besar (Goyal et al., 2018).
2.2.6.6 Keganasan/Kanker
Pada pasien kanker yang terinfeksi COVID-19, kadar
NLR = 7,9 dan kadar CRP > 34,62 Zhou et al., (2021)
mengkategorikan kelompok risiko tinggi dengan mortalitas
50% (Zhou et al., 2021). Adapun tiga kategori kanker utama
yang diteliti Zhou et al., (2021) vyaitu : kanker payudara,
kanker paru-paru dan kanker kandung kemih (Zhou et al.,
2021).
2.3 Hubungan NLR dengan Derajat Keparahan COVID-19
Baik buruknya sistem imun manusia dalam menjalankan tugasnya,
dapat dilihat dari gejala infeksi SARS-CoV-2, pada penderita COVID-19
dengan gejala tidak parah, sistem imunnya dapat bekerja dengan baik
sehingga dapat memerangi SARS-CoV-2 dengan baik (Bhardwaj et al.,
2021). Namun, pada pasien COVID-19 dengan gejala parah, sistem imunnya

sedang terganggu dan menyebabkan reaksi inflamasi yang sangat berlebihan
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dan dapat mengakibatkan perubahan dari fungsi imun bawaan dan imun
adaptif (Bhardwaj et al., 2021).

Ketika terjadi inflamasi yang berlebihan, akan terjadi myelopoiesis
yang berlebihan sehingga neutrofil matur, preneutrofil, proneutrofil akan
menuju ke peredaran darah sehingga kadar neutrofil menjadi meningkat
(Reusch et al., 2021). Sedangkan kadar limfosit akan menurun sehingga
terjadi limfopenia yaitu kadar limfosit <1 x 10%/L yang dikarenakan terjadi
kelelahan pada sel limfosit T sehingga terjadi pengeluaran Program Cell
Death Protein-1 yang akan menyebabkan limfosit mengalami kematian
(Wiersinga et al., 2020; Yang et al., 2020).

Sedangkan pada sel limfosit B kadarnya bisa tetap dalam keadaan
normal atau bisa tejadi adanya peningkatan karena terjadi penurunan yang
tajam pada sel limfosit T (Ni et al., 2021). Keadaan limfopenia tersebut, dapat
dijadikan sebagai tingkat mortalitas dan keparahan COVID-19 (Ni et al.,
2021). Pada pasien COVID-19 dengan gejala tidak parah dan dilakukan
terapi, kadar limfositnya akan meningkat secara perlahan dan kadarnya lebih
tinggi dari pada pasien COVID-19 dengan gejala yang parah (Ni et al., 2021).

Dari hal yang sudah disebutkan, Neutrophil to Lymphocyte Ratio tidak
hanya dapat menjadi rasio perhitungan yang baik untuk memprediksi derajat
keparahan pasien COVID-19 tetapi dapat digunakan juga untuk meprediksi

mortalitasnya (Li et al., 2020)
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2.5 Kerangka Konsep
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BAB Il

METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Penelitian ini menggunakan desain observasional analitik dan
menggunakan rancangan penelitian cross sectional.
3.2 Variabel dan Definisi Operasional
3.2.1 Variabel Penelitian
3.2.1.1 Variabel Bebas
Kadar Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR).
3.2.1.2 Variabel Tergantung
Derajat keparahan pasien COVID-109.
3.2.2 Definisi Operasional
3.2.2.1 Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR) COVID-19
Kadar NLR adalah rasio atau perbandingan dari
banyaknya jumlah neutrofil dibagi dengan jumlah limfosit.
Pada penelitian ini, kadar NLR bersumber dari rekam medis
pasien COVID-19 di RSI Sultan Agung Semarang, yang
dikelompokkan menjadi :
1. Normal > hasil 0-3,5
2. Kenaikanringan : hasil 3,5-7
3. Kenaikan sedang : hasil 7-10

4. Kenaikantinggi  : hasil >10

20
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(Andiani et al., 2022)

Satuan NLR adalah persentase (%).

Skala data menggunakan skala ordinal.

Derajat Keparahan COVID-19

Tingkat keparahan COVID-19 diambil dari rekam

medis pasien rawat inap di RSI Sultan Agung Semarang.

Pembagian derajat keparahan COVID-19 berdasarkan pada

sumber Burhan et al., (2022) adalah pembagian tingkat

keparahan COVID-19 yang bisa dilihat dari tanda dan gejala

pasien remaja atau dewasa, kemudian data tersebut akan

dikelompokkan menjadi :

44

Ringan : Pasien menunjukkan demam, batuk, kelelahan,
sesak napas, dan mialgia, disertai gejala seperti sakit
tenggorokan, sakit kepala, diare, anosmia, dan ageusia.
Sedang : Pasien menunjukkan gejala pneumonia (batuk,
demam, nafas cepat, sesak nafas) tetapi tidak
menunjukkan gejala yang parah, dengan SpO2 > 93% di
udara ruangan.

Berat/kritis : Pasien dengan gejala pneumonia, laju
pernapasan > 30/menit, distress berat, SpO2 <93%, atau

ARDS, sepsis, atau syok sepsis (Burhan et al., 2022)
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3.3 Populasi dan Sampel

3.3.1 Populasi
3.3.1.1 Populasi Target
Populasi target adalah pasien COVID-19 yang dirawat
di rumah sakit.
3.3.1.2 Populasi Terjangkau
Populasi penelitian meliputi pasien COVID-19 yang
dirawat di RS Islam Sultan Agung Semarang, pada bulan
April 2020 hingga April 2021.
3.3.2 Sampel
Sampel diambil secara konsekutif sampling dengan kriteria
inklusi dan eksklusi.
3.3.2.1 Kiriteria Inklusi

1. Pasien COVID-19 berusia > 18 tahun dirawat di RSI
Sultan Agung Semarang.

2. Rekam medis lengkap meliputi nomor registrasi, jenis
kelamin, dan usia, derajat keparahan COVID-19, dan
hasil pemeriksaan laboratorium NLR

3.3.2.2 Kiriteria Eksklusi
1. Pasien terdapat penyakit infeksi bakteri.

2. Pasien terdapat riwayat keganasan.

3. Pasien terdapat riwayat STEMI dan NSTEMI

4. Pasien terdapat penyakit stroke

5. Pasien terdapat riwayat trauma/cedera jaringan (luka

bakar)
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3.3.2.3 Besar Sampel
Sampel didasarkan pada populasi yang memenuhi
syarat, dikutip dari Dahlan, (2017) rumus besar sampel yang
digunakan apabila menggunakan desain penelitian korelasi
analitik dengan skala data ordinal-ordinal, sebagai berikut

(Dahlan, 2017):

Za+ZpB
n: R — e
+
05 In[rz
Keterangan :

n = jumlah subjek yang diperlukan
Za = deviat baku dari alpha (1,645)
a =Kkesalahan tipe 1 (5%)

Z[3 = deviat baku dari beta (1,282)
B = kesalahan tipe Il (10%)

In = log dari bilangan natural

r = eksponensial korelasi (0,48)
2
Zo+Zp
n= 1+r
0,5 In [ﬁ
2
1,645+1,282
n:

1+0,48

0,5 In [m
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- 2,927 -
n= 05 In [1 48
0,52

2,927 )2
0,5 In(1,045968555)

(
( 2,927 )2 “

" 104236489301

2,927
" (55 -
n=31,32+3
n= 34,32
Dari hasil perhitungan besar sampel diatas yang
dibulatkan, maka besar sampel minimal yang diperlukan
adalah 34 sampel.
3.4 Instrumen Penelitian dan Bahan Penelitian
3.4.1 Instrumen Penelitian
Penelitian ini menggunakan data sekunder rekam medis pasien
COVID-19 yang dirawat di RSI Sultan Agung Semarang pada bulan
April 2020 hingga April 2021.
3.4.2 Bahan Penelitian
Bahan penelitian bersumber dari rekam medis pasien rawat inap
COVID-19, periode April 2020 hingga April 2021, meliputi rincian

pasien, hasil PCR COVID-19, diagnosis keparahan, dan kadar NLR.
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3.5 Cara Penelitian
3.5.1 Perencanaan Penelitian
Dimulai dengan mencari ide dan perumusan masalah, lalu
melakukan studi pendahuluan dari penelitian sebelumnya, setelah itu
membuat proposal penelitian. Selanjutnya mengajukan proposal
penelitian supaya disetujui oleh Dosen Pembimbing I dan II.
3.5.2 Pelaksanaan Penelitian
1. Setelah proposal disetujui, mengajukan surat penelitian dan
perizinan ethical clearance mengenai penelitian yang akan
dilakukan.
2. Pemberian izin penelitian dan ethical clearance untuk melakukan
penelitian.
3. Mengumpuikan data dari rekam medis.
4. Menyortir dan mencatat data berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi.
5. Analisis data NLR dan tingkat keparahan COVID-19 pada pasien
rawat inap.
3.6 Tempat dan Waktu Penelitian
3.6.1 Tempat Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan di RSI Sultan Agung Semarang.
3.6.2 Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan November 2024 sampai

dengan Desember 2024.
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3.7 Alur Penelitian

Penentuan populasi penelitian

Memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi

Sampel penelitian dari data rekam medis di RSI Sultan Agung
Semarang

Vv
Data dicatat dan diolah

\ 2
Data dianalisis

Gambar 3.1. Alur Penelitian

3.8 Analisis Data

Data yang diperoleh dalam penelitian ini akan dianalisis bivariat
menggunakan uji korelasi Spearman karena variabel bebas yaitu Neutrophil
to Lymphocyte Ratio mempunyai skala data ordinal dan variabel tergantung
derajat keparahan COVID-19 mempunyai skala data ordinal. Setelah itu dapat
diketahui seberapa erat hubungan korelasi kedua variabel dilihat dari
koefisien korelasi (r). Menurut Dahlan, (2017) nilai koefisien korelasi (r)
sebagai berikut:
a. 0,00-0,199 : keeratan sangat lemah
b. 0,20-0,399 : keeratan lemah
c. 0,40-0,599 : keeratan sedang
d. 0,60-0,799 : keeratan kuat
e. 0,80-1,000 : keeratan sangat kuat (Dahlan, 2017).



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian
4.1.1. Analisis Univariat

Pengambilan data rekam medis telah dilakukan pada
tanggal 19 November 2024 sampai dengan 5 Desember 2024 di
RSI Sultan Agung Semarang. Subyek dipilih berdasarkan
konfirmasi COVID-19 melalui tes PCR yang dirawat inap di
bulan April 2020 - April 2021 di RSI Sultan Agung Semarang.
Pasien dengan komorbid yang merupakan Kriteria eksklusi tidak
diikutsertakan dalam penelitian ini. Dari langkah-langkah tersebut,
telah didapatkan sebanyak 39 pasien yang menjadi subjek
pada penelitian ini. Karakiteristik Subjek Penelitian tersaji pada

tabel 4.1.

Tabel 4.1. Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel Jumlah (n) Persentase (%0)
Kadar NLR 39 100
Normal 16 41,03
Kenaikan Ringan 8 20,51
Kenaikan Sedang 9 23,08
Kenaikan Tinggi 6 15,38
Derajat 39 100
Keparahan
Ringan 21 53,85
Sedang 7 17,95
Berat/Kritis 11 28,21
Jenis Kelamin 39 100
Perempuan 17 43,59
Laki-laki 22 56,41
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Variabel Jumlah (n) Persentase (%0)

Usia 39 100

< 50 tahun 20 51,28

> 50 tahun 19 48,72
Komorbid 39 100

Diabetes Melitus 2 5,13

Hipertensi 6 15,38

Diabetes melitus 7 17,95

dan hipertensi

Tanpa Komorbid 24 61,54

Dari 39 subjek penelitian, didapatkan sejumlah 16 pasien
COVID-19 memiliki kadar NLR dengan kategori normal
(41,03%), 8 pasien termasuk kedalam kategori kenaikan ringan
(20,51%), 9 pasien dengan kategori kenaikan sedang (23,08%),
dan 6 pasien mengalami kenaikan berat (15,38%). Terdapat 21
pasien yang memiliki derajat keparahan ringan (53,85%), 7 pasien
mengalami derajat keparahan sedang (17,95%), dan 11 pasien
dengan derajat keparahan berat/kritis (28,21%). Subjek penelitian
ini lebih banyak laki-laki dengan proporsi 22/39 serta persentase
(56,41%), sedangkan jenis kelamin perempuan memiliki proporsi
17/39 dengan presentase (43,59%).

Persentase usia subjek penelitian yang berusia kurang dari
50 tahun yaitu 20 dengan persentase (51,28%) dan 19 pasien yang
memiliki usia > 50 tahun dengan persentase (48,72%). Terdapat 2
pasien memiliki komorbid diabetes melitus (5,13%), 6 pasien

dengan komorbid hipertensi (15,38%), 7 pasien memiliki
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komorbid diabetes melitus dan hipertensi (17,95%) dan 24 pasien
tanpa komorbid (61,54%).

Tabel 4.2. Rerata Dan Median Kadar NLR Serta Derajat Keparahan

Variabel Rerata (+ SD) Median (Min-
maks)
Kadar NLR 5,84 (+ 4,56 SD) 4,20 (9,00-16,50)
(%)
Derajat 93,54 (+ 6,66 SD) 96 (70-100)
Keparahan

Berdasarkan tabel 4.2. di atas, didapatkan data kadar NLR
pada subjek penelitian bervariasi rerata 5,84 (x 4,56 SD) dan

median 4,20 (9,00-16,50). Derajat keparahan pada subjek
penelitian memiliki rerata 93,54 (£ 6,66 SD) dengan median 96

(70-100).

4.1.2. Analisis Bivariat

Korelasi antara kenaikan kadar NLR dengan derajat
keparahan dianalisis menggunakan uji korelasi Spearman dan
didapatkan nilai signifikansi p=0,00. Dilihat dari hasil analisis
tersebut dikarenakan p<0,05 dan hipotesis diterima, terdapat
hubungan antara kadar NLR dengan derajat keparahan pasien
COVID-19 yang dirawat inap di RSI Sultan Agung Semarang.
Kemudian untuk hasil analisis keeratan korelasi didapatkan nilai
koefisien korelasi (r)=0,734 sehingga dapat disimpulkan bahwa
kedua variabel memiliki keeratan hubungan kuat (0,60 — 0,799)

(Dahlan, 2017). Hasil analisis bivariat, berupa korelasi antara
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kenaikan kadar NLR dengan Derajat keparahan tersaji dalam

tabel 4.3. pada halaman selanjutnya.

Tabel 4.3. Korelasi antara Kenaikan Kadar NLR dengan Derajat Keparahan

Kenaikan Kadar NLR

Normal Ringan Sedang Tinggi

Derajat

Keparahan

Ringan 14 5 2
0,73 0,0
Sedang 2 2 2
4 0*
Berat/Kritis 0 1 5 5

Korelasi antara derajat keparahan ringan dengan
kenaikan kadar NLR normal memiliki hasil yang paling tinggi
dari yang lain yaitu sebesar 14 pasien. Terdapat 2 pasien
berturut-turut pada hubungan derajat keparahan ringan dengan
kenaikan NLR sedang; derajat keparahan sedang dengan
kenaikan kadar NLR normal, ringan, dan sedang. Derajat
keparahan sedang dengan kenaikan kadar NLR tinggi ada 1
pasien, hal tersebut sama dengan derajat keparahan berat/kritis
dengan kenaikan kadar NLR ringan. Tidak ada pasien pada
korelasi antara derajat keparahan ringan dengan kenaikan kadar
NLR yang tinggi dan Korelasi derajat keparahan berat/kritis
dengan kenaikan kadar NLR normal. Derajat keparahan
berat/kritis dengan kenaikan kadar NLR sedang dan tinggi

memiliki jumlah yang sama yaitu 5 pasien.
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Pembahasan

Pada penelitian ini terdapat kenaikan NLR pasien COVID-19
dengan kadar NLR yang memiliki rerata 5,84 (+ 4,56 SD) dan median
4,20 (9,00-16,50) serta derajat keparahan 93,54 (+ 6,66 SD) dan median
96 (70-100) hasil tersebut sesuai dengan penelitian sebelumnya yang
menyatakan bahwa menurut Li et al., (2020) dalam studi literatur meta-
analisisnya didapatkan bahwa NLR memiliki nilai prediktif yang dapat
dijadikan sebagai prognosis keparahan penyakit dan juga dapat
memprediksikan mortalitas pasien yang terinfeksi COVID-19.

Penelitian menunjukkan peningkatan neutrofil dan penurunan
limfosit pada pasien COVID-19, mengindikasikan peradangan dan
kerusakan kekebalan (Mus et al., 2020). Disregulasi imun berkontribusi
terhadap peradangan, dengan NLR berfungsi sebagai prediktor
peradangan dan penanda faktor risiko potensial (Li et al., 2020).
Penelitian oleh Fuad et al., (2021) juga didapatkan kesimpulan yaitu
kadar NLR yang meningkat, dapat membantu menilai derajat keparahan
pasien COVID-19, memprediksi prognosis pasien (Fuad et al., 2021).

Komorbid yang  tidak termasuk kriteria eksklusi dapat
diikutsertakan dalam penelitian ini, terdapat 2 pasien yang memiliki
komorbid diabetes melitus (5,13%), 6 pasien dengan komorbid
hipertensi (15,38%), 7 pasien memiliki komorbid diabetes melitus dan

hipertesi (17,95%) dan 24 pasien tidak memiliki komorbid (61,54%).
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Hasil penelitian ini menunjukkan adanya korelasi antara tingkat
NLR yang lebih tinggi dan tingkat keparahan COVID-19. Kedua
variabel memiliki skala data ordinal sehingga analisis data penelitian
dilakukan dengan melakukan uji korelasi nonparametrik Spearman.
Dari analisis data penelitian tersebut, Nilai p sebesar 0,00 dan koefisien
korelasi (r)=0,734 mengonfirmasi bahwa tingkat NLR yang lebih tinggi
berhubungan dengan tingkat keparahan COVID-19 yang lebih besar.
Keeratan hubungan antara kenaikan kadar NLR dengan derajat
keparahan adalah baik (0,60-0,79) (Dahlan, 2017).

Korelasi antara NLR dengan derajat keparahan dapat terjadi
karena kadar neutrofil yang mengalami peningkatan disebabkan dari
badai sitokin yang diakibatkan dari infeksi SARS-CoV-2 (Bhardwaj et
al., 2021). Lalu, kadar limfosit mengalami penurunan karena SARS-
CoV-2 membuat sistem inflamasi sistemik teraktivasi berlebihan
sehingga sel limfosit T akan mengalami kelelahan dan akan mengalami
kematian (Wiersinga et al., 2020; Yang et al., 2020). Peningkatan
neutrofil menandakan peradangan dan penurunan limfosit menunjukkan
kerusakan kekebalan (Mus et al., 2020).

Penelitian menggambarkan nilai NLR pada pasien COVID-19 di
RSI Sultan Agung Semarang didapatkan dari 39 pasien, 22 pasien
COVID-19 yang berjenis kelamin laki-laki dan 17 pasien COVID-19
yang berjenis kelamin perempuan. Penelitian ini sejalan dengan Belice et

al. (2020), menunjukkan NLR yang lebih tinggi pada pria (5,70%)
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dibandingkan wanita (3,38%), kemungkinan disebabkan oleh perbedaan
imunologi berdasarkan jenis kelamin (hormon, peran sosial, kromosom
seks, variasi anatomi, dll) (Belice et al., 2020). Kromosom X dan
hormon seks dapat melindungi wanita dari COVID-19 (Belice et al.,
2020).

Peneliti menyadari bahwa penelitian ini memiliki beberapa
keterbatasan, yaitu penelitian-ini tidak mempertimbangkan jenis mutasi
virus SARS-CoV-2 yang ada di Indonesia. Pada penelitian ini terdapat
korelasi yang positif derajat NLR dengan derajat keparahan, namun
belum ada keterkaitan antara NLR dengan angka kematian atau

mortalitas pasien COVID-19.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan
5.1.1. Kadar NLR berhubungan dengan keparahan COVID-19 pada pasien
rawat inap di RSI Sultan Agung Semarang saat masa pandemi (p =
0,000) dan korelasi positif dengan tingkat keeratan kuat (r) = (0,734).
5.1.2. Prevalensi pasien COVID-19 dengan jenis kelamin laki-laki lebih
banyak daripada perempuan, usia < 50 lebih banyak namun tidak
berbeda terlalu jauh, pasien tanpa komorbid lebih banyak
dibandingkan dengan pasien dengan komorbid.
5.1.3. Rerata kadar Neutrophil to Lymphocyte Ratio pada penelitian ini
adalah 5,84 (+ 4,56 SD) dan rerata derajat keparahan adalah 93,54 (+
6,66 SD)
5.2. Saran
5.2.1 Dapat dilakukan penelitian selanjutnya yang mempertimbangkan
mutasi virus SARS-CoV-2 dengan mengambil data sekunder.
5.2.2 Dibutuhkan penelitian lebih lanjut, mengenai pengaruh NLR
terhadap mortalitas atau angka kematian pasien COVID-19 yang

diambil dari data sekunder.
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