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Abstrak: Pendahuluan: Neutrofil limfosit ratio adalah pemeriksaan sederhana yang
didapatkan dari darah lengkap, dengan membagi neutrofil absolut dan limfosit absolut. NLR
menjadi faktor risiko Independen kematian pasien COVID19 derajat berat hal ini terjadi karena
ketidakseimbangan sistem imun disebabkan proses inflamasi yang berlebihan dan terjadinya
badai sitokin mengakibatkan kerusakan jaringan yang luas. Angka kematian COVID19 derajat
berat meningkat akibat dari peningkatan NLR, sehingga NLR dapat menjadi acuan utama pada
COVID19 derajat berat dan dapat menurunkan angka mortalitas COVID19 derajat berat.
Tujuan Umum: Untuk mengetahui hubungan nilai neutrofil limfosit ratio dengan angka
kematian pasien COVID19 derajat berat di RSUD Dr Pirngadi Medan April 2020 — Desember
2021. Metode: Jenis penelitian ini adalah analitik dengan desain penelitian retrospektif.
Pengambilan data dilakukan metode purposive sampling berupa rekam medis yang memenuhi
kriteria, di RSUD DR PIRNGADI MEDAN 2020-2021. Hasil: Terdapat hubungan Nilai NLR
dengan mortalitas COVID19 derajat berat. Kesimpulan: NLR dapat di rekomendasikan
sebagai biomarker inflamasi.

Kata Kunci: NLR, COVID19, Derajat berat, Mortalitas

PENDAHULUAN dunia yang merupakan virus Yyang
disebut sebagai coronavirus yang

P I khir tah o ) .
ada bulan desember akhir tahun pertama terjadi di Wuhan China.! Virus

2019, terjadi wabah besar yang melanda
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ini lebih dikenal dengan nama SARS-
CoV-2.2

World Health Organization
menetapkan COVID19 sebagai
pandemik secara global pada tanggal 11
maret 2020. Tercatat kasus dari WHO
dengan total jumlah kasus sebanyak
lebih dari 186,5 juta jiwa di dunia per 5
juli 2021 dengan jumlah kematian
sekitar 4 juta.>* Di Indonesia telah
tercatat kasus COVID19 per tanggal 5
juli mencapai 2,527,203 kasus dengan
jumlah kematian 55,464.4°

Gejala yang muncul pada pasien
COVID19 berdasarkan derajat pada
pasien COoVID1o9. Sehingga
pemeriksaan  laboratorium  sangat
penting dilakukan untuk memprediksi
tingkat keparahan dari COV1D19.%’

Dalam pemeriksaan hematologi
mendapatkan hasil berupa limfopenia
neutrofilia, eosinofilia,
trombositopenia, anemia, peningkatan
laju endap darah (LED) dan D dimer
serta terjadinya peningkatan neutrofil
limfosit ratio (NLR).%’

Dari beberapa pemeriksaan
pemeriksaan neutrofil limfosit ratio
(NLR) ini paling sederhana merupakan
bagian dari pemeriksaan darah lengkap
dengan cara membagi jumlah absolut
neutrofil  dengan jumlah  absolut
limfosit.  Pemeriksaan NLR ini
digunakan untuk menilai terjadinya
proses inflamasi, maka dari itu
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pemeriksaan NLR dapat digunakan
sebagai biomarker inflamasi sistemik
dan juga dapat digunakan sebagai
prediktor keparahan penyakit.°

Neutrofil limfosit Ratio (NLR)
salah satu faktor risiko independen
kematian pasien COVID19 vyang
dirawat di rumah sakit hal ini terjadi
karena gambaran dari keseimbangan
antara respon imun bawaan (neutrofil)
dan imunitas adaptif (limfosit). Pada
kasus yang parah NLR yang lebih tinggi
mengindikasikan disregulasi dari sistem
imun yang berat dan tidak dapat
mengurangi respon non spesifik yang
berlebihan, respon inflamasi yang
berlebihan dapat mengakibatkan badai
sitokin dan kerusakan jaringan yang
lebih luas sehingga hal ini menyebabkan
terjadinya kematian.®

Sehingga dengan pengukuran ini
dapat mengetahui bila NLR terjadi
peningkatan  dapat = memperburuk
prognostik serta meningkatkan angka
mortalitas pasien COVID19 sebanyak
13,47% pada rawat inap.!* Pada pasien
derajat sedang dan berat memiliki nilai
NLR lebih tinggi dibandingkan dengan
derajat ringan, dengan nilai NLR awal
pada pasien dengan derajat sedang dan
berat 4,63-8,50. Maka angka mortalitas
lebih tinggi pada pasien dengan gejala
sedang hingga berat sebanyak 16,6%
dengan nilai NLR 6,54. °

Berdasarkan uraian tersebut dengan
melakukan  pemeriksaan  neutrofil
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limfosit ratio (NLR) dapat memprediksi

terjadinya proses inflamasi yang
memicu badai sitokin dan dapat
menyebabkan  kematian.  Dengan

adanya pemeriksaan NLR ini dapat
menjadi langkah yang penting dalam
pengobatan  yang optimal serta
mengetahui hubungan NLR dengan
angka mortalitas pasien COVID19
derajat berat. Sehingga hal ini membuat
peneliti tertarik untuk meneliti nilai
NLR pada pasien COVID19 derajat
berat.
METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini adalah analitik
dengan desain penelitian retrospektif.

Data diambil menggunakan rekam
medis. Populasi dan sampel dalam
penelitian  ini,  seluruh  pasien

terkonfirmasi COVID19 derajat berat di
RSUD DR. PIRNGADI Medan pada
April 2020-Desember 2021 serta sesuai
kriteria inklusi.

ANALISA DATA

Dalam analisa data ini
menggunakan  uji  statistik  yang
menggunakan uji Chi Square.

HASIL PENELITIAN
Diperoleh dari data rekam medis

yang memenuhi  kriteria  inklusi
didapatkan  sebanyak 88 pasien.
Penelitian  ini  dilakukan setelah

mendapatkan persetujuan Komisi Etik
dengan nomor
889/KEPK/FKUMSU/2022 dan telah
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mendapatkan izin dari RSUD DR
PIRNGADI MEDAN.
Tabel 1. Karakteristik Subjek
Penelitian COVID19 derajat berat
No Variabel N(%)
Penelitian
1 Jenis Kelamin
-Laki-laki 57(64,8%)
-Perempuan 31(35,2%)
-Total 88(100%)

2 Kelompok usia -
Dewasa (19-45)
-Pra Lansia (46-

25(28.4%)
27(30.7%)

59)
-Lansia (>60) 36(40.9%)
-Total 88(100%)

3 -Meninggal
-Tidak meninggal
-Total

4 -Komorbid
-Tanpa komorbid

48(54,5%)
40(45,5%)
88(100%)
58(65,9%)
30(34,1%)

-Total 88(100%)
5. Meninggal
-Komorbid 36(75%)
- Tanpa komorbid  12(25%)
-Total 48(100%)
6. Tidak meninggal
- Komorbid 22(55%)
-Tanpa 18(45%)
Komorbid
-Total 40(100%)
Berdasarkan hasil penelitian

pada tabel 1 didapatkan bahwa pasien
terkonfirmasi COVID19 derajat berat
berjumlah 88 pasien. Diperoleh pasien
yang berusia 19-45 tahun sebanyak 25
pasien (28.4%). Sedangkan pasien yang
memiliki berusia pralansia 46-59 tahun
lebih banyak yang berjumlah 27 pasien
(30.7%) dan yang memiliki usia >60
tahun  dikategorikan  lanjut  usia
berjumlah  36(40,9%). Berdasarkan
jenis kelamin yang diperoleh laki-laki
lebih banyak yang berjumlah 57 pasien
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(64,8%) dibandingkan dengan
perempuan yang berjumlah 31 pasien
(35,2%). Berdasarkan hasil dari
penelitian didapatkan jumlah pasien
meninggal 48 (54%) dan tidak
meninggal 40 (45%) dan untuk pasien
yang memiliki komorbid memiliki
persentase 65,9% dan tidak memiliki
komorbid dengan persentase 34,1

Tabel 2. Karakteristik Nilai NLR
pasien COVID19 derajat berat

N

—~
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didapatkan median NLR lebih tinggi
laki-laki 19
sedangkan perempuan mendapatkan
nilai median NLR sebesar 14,5. Pada

Penelitian didapatkan nilai

pada yaitu  sebesar

median
NLR berdasarkan kategori usia, pasien
yang memiliki rentang usia 19-45 tahun
memiliki nilai median NLR sebesar

8.60 sedangkan pasien yang memiliki

X;<ategori usia diatas 46 tahun memiliki

nilai NLR lebih tinggi sebesar 16.60.
Nilai median NLR pada pasien

dengan komorbid, memiliki perbedaan

yang cukup jauh dimana nilai median

No COVID19 derajat NLR
Berat Median (min-ma

1 Jenis Kelamin

-Laki-laki 19(2-61)

-Perempuan 14,5(4-38)
2 Kelompok usia

-Dewasa (19-45) 8,60(6-57)

-Pralansia-lansia

16,6(2-61)

3 -Komorbid 19,50 (2-60)

-Tanpa komorbid 6,65(4-60)

NLR pasien dengan komorbid sebesar

Selain itu berdasarkan hasil
penelitian pada tabel 2 Untuk Perbedaan

nilai NLR antara kedua jenis kelamin

19,50 sedangkan yang tidak memiliki
komorbid memiliki nilai NLR sebesar
6,65.

Tabel 3. NLR dengan Mortalitas

Total P value
Kadar NLR Mortalitas
Meninggal Tidak
meninggal

Rendah 1 (1.1 n(%)) 7 (8.0 n(%)) 8 (9.1 n(%))

(<3,13)

Tinggi 47 (53.4 n(%)) 33(37.5n(%)) 80 (90.9 n(%)) 0.012

(>3,13)

Total 48 (54.5 n(%)) 40 (45.5 n(%)) 100.0 n(%)

Berdasarkan tabel yang ke 3, diperoleh hubungan NLR dengan mortalitas
informasi  bahwa Didapatkan nilai pasien COVID.

signifikan sebesar 0.012, maka terdapat
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DISKUSI

Berdasarkan hasil penelitian pasien
COVID19 derajat berat berjumlah 88
pasien. Pasien yang memiliki usia
pralansia 46-59 berjumlah 25(30.7%)
dan lansia >60 tahun sekitar 36(40,9%),
Jumlah ini lebih banyak dibandingkan
pasien dengan usia dewasa 19-45 tahun
yang berjumlah 25(28.4%). Hal ini
memiliki kaitan dengan penelitian Gafar
M dkk, usia merupakan menjadi faktor
kejadian COVID19 dan mengarah
kepada tingkat keparahan serta angka
kematian penderita COVID19. Usia
risiko tinggi adalah usia 46 tahun
keatas, akibat dari itu penurunan fungsi
organ dan menyebabkan tubuh semakin
rentan terinfeksi, memperlambat proses
penyembuhan  dan  meningkatkan
terjadinya mortalitas.'? Penelitian ini
memiliki kaitan dengan penelitian
abiyyu dkk, yang menyatakan bahwa
usia 60 tahun keatas mempengaruhi
tingkat  keparahan  dan  dapat
menyebabkan mortalitas yang tinggi
pada pada lanjut usia, hal ini diduga.
Terjadinya  penurunan  kompetensi
sistem imun disebabkan degenerasi
pada seluruh komponen sistem imun
bawaan dan sistem imun adaptif.
Degenerasi ini bermanifestasi dalam
dua bentuk yaitu penurunan kuantitas
seluler (sel neutrofil, sel limfosit T, dan
sel dendritic), penurunan  jumlah
reseptor yang terlibat dalam respon

imun (reseptor TLR dan reseptor
permukaan monosit dan
makrofag),penurunan jumlah
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kemampuan untuk berdiferensiasi sel
limfosit B.13

Jenis kelamin menjadi faktor
terinfeksi COVID19 dan kematian.
Berdasarkan hasil penelitian diketahui

57 pasien  dari 88 pasien yang
terkonfirmasi  COVID19  berjenis
kelamin laki-laki. Jumlah ini lebih

banyak dibandingkan pasien perempuan
dengan total pasien perempuan 31
pasien. Sesuai dengan penelitian Gafar
M dkk, yang mengatakan bahwa laki-
laki lebih berpeluang terinfeksi daripada
perempuan sehingga laki-laki memiliki
potensi kematian 1,8%. Proses ini
terjadi karena laki-laki yang menua
akan mengalami penurunan  dalam
jumlah total sel T dan sel B serta
peningkatan yang lebih besar dalam sel
memori  efektor CD8+ sel T
dibandingkan  dengan  perempuan.
Kapasitas sekresi proliferative  dan
sitokin T laki-laki yang lebih menua
lebih banyak daripada perempuan.t?

Berdasarkan hasil penelitian, nilai
NLR dengan jenis kelamin. Didapatkan
NLR laki-laki vyaitu sebesar 19
sedangkan  perempuan mendapatkan
nilai NLR sebesar 14,5. Hal ini sejalan
dengan penelitian Nuril Al Hikmah dkk,
yang mengatakan nilai NLR pada
perempuan lebih rendah sebesar 6,89
sedangkan pada laki-laki nilai NLR
sebesar 7,82. Perbedaan nilai NLR
menurut jenis kelamin sebagai akibat
dari perbedaan imunologi atau gender
berbasis jenis kelamin (hormone, peran
sosial, kromosom  seks, variasi
anatomi). Kromosom X dan hormone
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seks menjadi peranan yang sangat
penting dalam tubuh serta untuk
menyesuaikan diri dan peran ini yang
menjadi  faktor  pelindung  bagi
perempuan terhadap COVID19.%

Sedangkan NLR berdasarkan usia.
Usia 19-45 tahun didapatkan nilai NLR
median sebesar 8.60 dan pasien yang
memiliki usia diatas 46 tahun memiliki
nilai NLR median lebih tinggi sebesar
16.60. Hal ini sesuai dengan penelitian
Nuril Al hikmah dkk, bahwa nilai NLR
yang memiliki usia >50 tahun sebesar
10,59 dan memiliki risiko
perkembangan penyakit serta memiliki
riwayat penyakit bawaan dibandingkan
dengan umur <50 tahun.'* Dan adapula
Monica dkk menyatakan rerata usia 55
tahun memiliki nilai NLR 13,91.%
Selain itu penelitian Yoga Eko Saputra
dkk, menjelaskan mengenai neutrofil
dan limfosit pada usia lanjut dapat
menyebabkan  kematian. Kematian
COVID19 lebih utama pada pasien
lanjut usia dimana dengan usia 60 tahun
keatas. Hasil laboratorium
menunjukkan proporsi pasien lanjut
usia mengalami peningkatan jumlah sel
darah putih dan neutrofil,dan proporsi
limfosit menurun pada pasien lansia.
Hal ini terjadi karena terjadi perubahan
paru dan atrofi otot yang mengarah ke
perubahan fungsi fisiologis sistem
pernapasan, berkurangnya jalan nafas,
dan fungsi pertahanan tubuh menurun.®

Pada penelitian ini mendapatkan
hasil, nilai median NLR pasien
komorbid  sebesar 19,50 sedangkan

yang tidak memiliki komorbid memiliki
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nilai NLR sebesar 6,65. Nilai NLR
pasien komorbid memiliki angka yang
lebih tinggi dibandingkan dengan tanpa
komorbid, penelitian ini sejalan dengan
penelitian Nuril Al Hikmah, dimana
nilai NLR pasien dengan komorbid
9.20. Maka dapat dikatakan nilai NLR
tinggi pada pasien COVID19 yang
memiliki  riwayat penyakit atau
komorbid berupa hipertensi,
pneumonia, diabetes melitus.**

Berdasarkan hasil analisis pada

penelitian ini  menunjukkan bahwa
terdapat hubungan antara kadar
Neutrofil Limfosit Ratio dengan

mortalitas COVID19 derajat berat. Hal
ini sejalan dengan penelitian Santos H
dkk, yang menyatakan  pasien
COVID19 derajat berat yang memiliki
nilai  NLR >3,3 memiliki risiko
mortalitas lebih besar dibandingkan
dengan nilai NLR <3,3. Selain itu
penelitian lain juga menjelaskan pasien
COVID19 yang menunjukkan
peningkatan NLR memiliki kaitan
dengan risiko kematian 174% lebih
tinggi, dimana jumlah limfosit yang
rendah menjadi predaktor kematian
dalam perawatan intensif.}” Persentase
kematian akibat dari peningkatan NLR
dengan rentang nilai 13,4-28,3 sebesar
50% dan apabila nilai tersebut
meningkat lebih dari 28,3 maka
persentase nilai NLR menjadi 100%
karena telah terjadi proses inflamasi
yang cukup luas.®

Berdasarkan penelitian Ni Wayan,
menjelaskan NLR merupakan penanda
inflamasi  yang  telah  terbukti
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bermanfaat dalam menentukan
mortalitas Terjadinya peningkatan nilai
neutrofil  mengindikasikan  derajat
respon inflamasi dan penurunan limfosit

mengindikasikan derajat
ketidakseimbangan sistem imunitas.
NLR ini merupakan faktor risiko

independen yang paling penting pada
COVID19 derajat berat dan luaran
klinis yang buruk. Neutrofil salah satu
predominan leukosit yang
menginfiltrasi paru-paru pada infeksi
SARS-CoV-2 berat, dan neutrofilia
penanda luaran Klinis yang buruk.
Teraktivasi neutrofil, seperti yang
terjadi pada kondisi badai sitokin,
menyebabkan pelepasan Neutrophil
Extracellular Traps (NETSs),
pembentukan NETs memiliki kaitan
dengan ARDS. Limfopenia akan terjadi
pada pasien COVID19 derajat berat,
dimana persentase limfosit lebih rendah
dari 20%.Terjadinya penurunan
signifikan dari jumlah T CD8+, hal ini
berkorelasi dengan kadar TNFa, 1L-6
dan IL-10, yang mengindikasikan
peningkatan level sitokin dapat memicu
deplesi dan kelelahan populasi sel T.
Selain itu virus juga dapat langsung
menghancurkan organ limfatik
termasuk limfa dan nodus limfe, dimana
dijumpai adanya atrofi limfa dan
nekrosis nodus limfe yang kemudian
memperburuk limfopenia. Over
produksi sitokin dapat meningkatkan
permeabilitas  membrane  dinding
kapiler di sekitar alveoli yang terinfeksi
menyebabkan edema paru, dyspnea,
hipoksemia. Masuknya cairan plasma

ke dalam alveoli dan hilangnya
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elastisitas akibat kurangnya produksi
surfaktan akibat infeksi pneumosit tipe
2 menyebabkan  acute respiratory
distress syndrome (ARDS) dan acute
lung injury (ALI) pada pasien
COVID19.1®

Berdasarkan penelitian Sriyato S,
menjelaskan bahwa pemeriksaan NLR
ini merupakan parameter yang rutin
digunakan sebagai penanda infeksi atau
inflamasi. NLR dapat menggambarkan
dua jalur sistem imunologi yang penting
bersifat prediktif di banding hanya
sebagai  parameter saja, dengan
melakukan pemeriksaan NLR dapat
menentukan prognosis dari pasien
dalam  berbagai  situasi  klinis.
Peningkatan NLR diketahui memiliki
hubungan dengan keparahan dari suatu
penyakit dan dapat dipertimbangkan
menjadi biomarker yang independen
untuk mengindikasi outcome yang
buruk yang berakibat kematian.?

Berdasarkan penelitian parthasarty,
faktor komorbid sebagai penyebab
pasien COVID19 jatuh pada kondisi
yang berat. Penelitian lain menyatakan
peningkatan NLR merupakan salah satu
faktor risiko independen terkait
kematian pasien COVID19, semakin
tinggi nilai NLR maka tingkat kematian
pasien COVID19 semakin meningkat
atau semakin berisiko mengalami
kematian.?

Berdasarkan penelitian Nur Upik
dkk, menyatakan bahwa rata-rata nilai
NLR mengalami peningkatan hal ini
memiliki kaitan dengan risiko keluhan
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yang berat sehingga dapat dijadikan
nilai prediktif dalam memprediksi
kejadian dan angka kematian pada
pasien COVID19 dengan sensitivitas
100% dan 84%.%2

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang
telah dilakukan, maka dapat diambil
beberapa kesimpulan, yaitu :

1. Terdapat hubungan antara
Neutrofil  Limfosit  Ratio
dengan mortalitas COVID-19.

2. Berdasarkan nilai NLR dengan
jenis kelamin pada pasien
mortalitas.Untuk jenis kelamin
laki-laki memiliki nilai median
NLR sebesar 19 sedangkan
pada perempuan 14,5. Hal ini
diketahui bahwal nilai NLR
pada laki-laki lebih tinggi dari
pada perempuan.

3. Berdasarkan nilai NLR dengan
mortalitas pada usia,
didapatkan bahwa usial >46
tahun memiliki nilai median
NLR sebesar 16,60 sedangkan
usia 19-45 tahun memiliki nilai
median NLR 8,60 lebih rendah
daripada usia diatas 45 tahun.

4. Berdasarkan nilai NLR dengan
mortalitas pasien yang
memiliki komorbid memiliki
nilai median sebesar 19,50,
nilai ini lebih tinggi daripada
nilai NLR tanpa komorbid
dengan nilai NLR median
sebesar 6,65.

5. Berdasarkan
persentase

kelamin,
sebagai

jenis
laki-laki
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pasien COVID-19 lebih banyak
dibandingkan perempuan.
6. Pasien terkonfirmalsi COVID-
19 lebih banyak terjadi di usia
pralansia 46-59 tahun dan usia
lansia >60 tahun. Berdasarkan
penelitian ini usia lansia dan
pralalnsia lebih banyak
dibandingkan pasien dengan
usia dewasa 19-45 tahun.
SARAN
1. Dibutuhkan penelitian lebih lanjut
mengenai nilai NLR berdasarkan jenis
komorbid
2. Dibutuhkan penelitian lebih lanjut
mengenai pengaruh NLR berdasarkan
derajat COVID19
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