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Abstrak: Coronavirus (CoV) dengan genus yang sama juga dikaitkan dengan wabah penyakit
yang terjadi pada tahun 2002 dan 2012 di Asia Timur dan Timur Tengah yang dikenal dengan
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) dan Middle East Respiratory Syndrome (MERS).
sub-kelompok pasien dengan COVID-19 yang parah dapat memiliki dis-regulasi respons imun
yang memungkinkan berkembangnya hiper inflamasi virus. Biomarker yang berada di sirkulasi
dapat mempresentasikan status inflamasi dan imun yang dapat berguna sebagai nilai prediktif
potensial untuk prognosis pasien COVID-19 yaitu NLR dan CRP. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui hubungan kadar NLR dan CRP dengan tingkat keparahan pasien COVID-
19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan. Desain penelitian ini observasional analitik dengan
desain cross sectional. Dengan pengambilan sampel menggunakan consecutive sampling
dimana pemilihan sampel dengan menetapkan subjek yang memenuhi kriteria penelitian
dimasukkan dalam penelitian untuk menganalisis hubungan NLR dan CRP dengan tingkat
keparahan pasien COVID-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan. Terdapat hubungan kadar
NLR dan CRP dengan tingkat keparahan COVID-19

Kata kunci: neutrophil lympocyte ratio, c-reactive protein, COVID-19

PENDAHULUAN

Pada akhir 2019 muncul, untuk pertama
kalinya dunia diperkenalkan dengan virus
baru yang ditemukan di Kota Wuhan,
Provinsi Hubei, China pada tanggal 12
Desember 2019 yaitu novel coronavirus
(2019-nCoV).!  Komite
Taksonomi Virus kemudian mengubah
istilah 2019-CoV menjadi SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome) dan
penyakitnya yang disebut dengan COVID-
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19.! SARS-CoV-2 merupakan jenis virus
yang berasal dari famili corona viridae dan

L' Coronavirus

genus  betacoronavirus.
(CoV) dengan genus yang sama juga
dikaitkan dengan wabah penyakit yang
terjadi pada tahun 2002 dan 2012 di Asia
Timur dan Timur Tengah yang dikenal
dengan Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) dan Middle East Respiratory

Syndrome (MERS).!
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Pada tanggal 11 Maret 2020, World Health
Organization (WHQO) secara resmi
menetapkan wabah global COVID-19
sebagai pandemik. Menurut data COVID-
19 dari Pusat Sains dan Teknik Sistem di
Universitas Johns Hopkins, per tanggal 16
September 2021, lebih dari 2 ratus juta
kasus COVID-19 yang telah dilaporkan di
216 negara dan wilayah dari enam benua,
dan lebih dari 4.663.851 pasien meninggal >
Ketika sumber daya perawatan kesehatan
kewalahan terjadi kematian yang tinggi.
Amerika Serikat adalah negara dengan
jumlah kasus terbanyak.?

Pada tanggal 7 September 2021 kasus
konfirmasi positif COVID-19 di dunia
dilaporkan sebanyak 221.134.742 kasus.*
Sebesar 4-5% tingkat kematian akibat
penyakit ini banyak terjadi pada kelompok
usia di atas 65 tahun. Indonesia melaporkan
kasus pertama pada 2 Maret 2020, yang
diduga tertular dari orang asing yang
berkunjung ke Indonesia.’ Kementerian
Kesehatan Indonesia per tanggal 7
September 2021, melaporkan terdapat 4,1
juta positif dengan kematian mencapai
137.156.°

Provinsi Sumatera Utara per tanggal 17
September 2021 melaporkan kasus positif
COVID-19 ialah sebanyak 3.905 kasus, di
kota medan 1.442 kasus. Kabupaten Deli
Serdang sebanyak 680 kasus.” Rumah Sakit
Umum Deli Serdang merupakan Rumah
Sakit Umum milik Pemerintah Kabupaten
Deli Serdang, merupakan pusat rujukan
pelayanan  dengan status kelas B
Pendidikan Keputusan
Menteri Kesehatan Republik Indonesia.
RSUD merupakan salah satu rumah sakit
rujukan pasien COVID-19 yang memiliki
ruang khusus perawatan COVID-19

berdasarkan
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sebanyak 59 bed. Berdasarkan studi
pendahuluan bahwa pasien COVID-19 di
RSUD Drs. H. Amri Tambunan periode
Maret 2020 hingga Juli 2021 sebanyak
1.827 terkonfirmasi COVID-19 dengan
rincian 152 pasien meninggal dan 1.675
pasien dikatakan sembuh.®

Penyakit komorbid yang paling umum pada
pasien COVID-19 adalah hipertensi dan
diabetes yang dikaitkan dapat
menyebabkan risiko kematian yang lebih
tinggi.® Hipertensi dan diabetes sebagai
penyakit penyerta dapat disebabkan oleh
induksi badai sitokin.® Pasien dengan
infeksi COVID-19 yang dikonfirmasi
melaporkan memiliki penyakit pernapasan
dengan demam, batuk, dan sesak nafas.?
Masa inkubasi berkisar antara 2 hari hingga
2 minggu setelah paparan.' Sub kelompok
pasien dengan COVID-19 yang parah dapat
memiliki disregulasi respon imun yang
memungkinkan berkembangnya
hiperinflamasi virus. Semua pasien dengan
COVID-19 harus di skrining untuk hiper
inflamasi menggunakan parameter
laboratorium untuk menurunkan angka
mortalitas.” Oleh karena itu, biomarker
yang berada di  sirkulasi  dapat
mempresentasikan status inflamasi dan
imun yang dapat berguna sebagai prediktor
potensial untuk prognosis pasien COVID-
19 yaitu NLR dan CRP.!°

Neutrofil dapat dipicu oleh faktor-faktor
inflamasi yang berkaitan dengan virus,
seperti interleukin-6, interleukin-8, dan
faktor nekrosis tumor, yang dihasilkan oleh
limfosit dan sel endotel.!' Selain itu, respon
imun manusia yang diakibatkan oleh virus
terutama bergantung pada limfosit, di mana
inflamasi yang sistemis secara signifikan
menekan imunitas seluler. Oleh karena itu,
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inflamasi  yang dipicu oleh virus
meningkatkan rasio neutrofil-limfosit.'”
Peningkatan  rasio neutrofil-limfosit
memicu  progresivitas ~ COVID-19.1°
Penelitian yang dilakukan M.Fuad, dkk
menunjukkan bahwa pasien dengan gejala
sedang hingga berat memiliki rata-rata
yang lebih tinggi dari persentase neutrofil
dibandingkan dengan pasien dengan gejala
ringan COVID-19.!!

CRP merupakan protein reaktan fase akut
yang terutama diinduksi oleh aksi IL-6 pada
gen yang Dbertanggung jawab untuk
transkripsi CRP selama fase akut dari
proses inflamasi/infeksi.'? Tingkat protein
C-reaktif dapat mencerminkan tingkat berat
penyakit dan digunakan sebagai indikator
utama untuk pemantauan penyakit.'?
Penilaian NLR dapat meningkatkan
evaluasi untuk pasien COVID-19."* Oleh
karena itu, penggunaan NLR dapat
direkomendasikan untuk menilai
prognosis, mengevaluasi derajat penyakit
berdasarkan gejala klinis dari pasien dan
menentukan penanganan yang tepat pada
pasien COVID-19.13 Selain itu,
peningkatan kadar CRP memiliki hubungan
yang bermakna dengan klinis pasien
COVID-19 yang artinya semakin tinggi
kadar CRP maka klinis pasien COVID-19
tergolong berat.!* Berdasarkan uraian di
atas peneliti tertarik untuk meneliti
hubungan kadar NLR dan CRP dengan
tingkat keparahan penyakit COVID-19.

METODE

Jenis penelitian ini adalah observasional
analitik dengan desain cross sectional
dimana pengambilan data hanya diambil
satu kali pengambilan. Dengan
pengambilan sampel menggunakan
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consecutive sampling di mana pemilihan
sampel dengan menetapkan subjek yang
memenuhi kriteria penelitian dimasukkan
dalam penelitian untuk menganalisis
hubungan NLR dan CRP dengan tingkat
keparahan pasien COVID-19 di RSUD Drs.
H. Amri Tambunan.

Populasi penelitian ini adalah semua pasien
yang di rawat inap dengan diagnosis
COVID-19 di RSUD Drs. H. Amri
Tambunan. Sampel yang diambil dalam
penelitian ini adalah pasien dengan
diagnosis COVID-19 di RSUD Drs. H.
Amri Tambunan yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi selama periode Januari
2021 — Agustus 2021.

Dilakukan analisis univariat dan bivariat
pada hasil yang didapat, analisis univariat
untuk mengetahui karakteristik demografi
dan klinis pasien COVID-19 yang dirawat
inap di RSUD Drs. H. Amri Tambunan.
Analisis bivariat menggunakan analisis
statistik SPSS dengan uji Chi Square untuk
mengetahui hubungan kadar NLR dan CRP
dengan derajat COVID-19 sedang dan
berat.

HASIL

Penelitian ini dilakukan di RSUD Drs. H.
Amri Tambunan pada bulan Oktober 2021-
November 2021 Sekitar 625 pasien
terkonfirmasi positif COVID-19. Sampel
penelitian ini diperoleh dari data rekam
medis dari bulan Januari 2021 hingga
Agustus 2021 yaitu sebanyak 384 pasien.
Data rekam medis pasien yang
dikumpulkan merupakan data yang
memenuhi kriteria inklusi. Penelitian
dilakukan setelah mendapatkan persetujuan
Komisi Etik dengan nomor
666KEPK/FKUMSU/2021.

36



Tabel 1. Data karakteristik dasar subjek penelitian

Karakteristik N %
Usia

18-60 338 88
>60 46 12
Jenis Kelamin

Laki-laki 163 42.4
Perempuan 221 57.6
Tingkat Keparahan

Sedang 327 85.2
Berat 57 14.8
Keluhan Utama

Batuk 173 45.1
Demam 88 22.9
Sesak napas 83 21.6
Lemas 22 5.7
Mialgia 18 4.7
Komorbid

Diabetes Melitus 26 6.8
Hipertensi 30 7.8
Penyakit Ginjal Kronis 1 3

Tidak berkomorbid 327 85.2

Berdasarkan tabel 1 didapatkan hasil bahwa
mayoritas subjek pada penelitian ini berusia
18-60 tahun sebanyak 338 orang (88%).%
Berdasarkan jenis kelamin pasien COVID-
19 yang dirawat inap di RSUD Drs. H.
Amri Tambunan paling banyak ditemukan
pada perempuan yaitu sebanyak 221 orang
(57,6%). Pada tingkat keparahan paling
banyak yaitu, kategori sedang sebanyak
327 orang (85,2%). Pasien COVID-19 yang
datang berobat di RSUD Drs. H. Amri
Tambunan umumnya datang dengan
keluhan utama berupa batuk, yaitu
sebanyak 17 orang (45,1%). Pasien
COVID-19 yang dirawat inap di RSUD
Drs. H. Amri Tambunan rata-rata tidak
memiliki komorbid yaitu sebanyak 327
orang (85,2%), sedangkan komorbid
terbanyak yang diderita pasien COVID-19
adalah hipertensi yaitu sebanyak 30 orang
(7,8%).

Tabel 2. Kadar NLR berdasarkan tingkat keparahan pasien COVID-19

Tingkat Keparahan

NLR Sedang Berat Tota
Min-Maks N % Min-Maks N % N %

Normal 0.29-3.09 241 941 063072 15 59 25 100

Tidak Normal 34-13.9 86 672 3.31-49.78 42 328 128 100

Berdasarkan tabel 2, pasien dengan kadar
NLR normal paling banyak pada tingkat
keparahan sedang yaitu 241 pasien (94.1%)

dan pasien dengan kadar NLR tidak normal
paling banyak pada tingkat keparahan
sedang yaitu 86 pasien (67.2%).

Tabel 3. Kadar CRP Berdasarkan Tingkat Keparahan Pasien Covid-19

Tingkat Keparahan
Total
CRP Sedang Berat
Min-Maks N % Min-Maks N % N Y%
Normal  5-9.8 198 938 574 13 62 211 100
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Tidak

Normal 13159

129 746

19.6-169

44 254 173 100

Berdasarkan tabel 3, pasien dengan kadar
CRP normal paling banyak pada tingkat
keparahan sedang yaitu 198 pasien (93.8%)

Tabel 4. Hubungan antara NLR dan tingkat keparahan

dan pasien dengan kadar CRP tidak normal
paling banyak pada tingkat keparahan
sedang 129 pasien (74.6%).

. P- ob o
Tingkat Keparahan Total value RP (95% Cl)
NLR Sedang Berat
0, 0, 0,
N v N kN b 7874 (4.142-
Normal 241 %1 15 59 256 100 0001 g
Tidak 86 672 42 28 128 100
Normal

*Ratio Prevalence

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa
terdapat hubungan yang signifikan antara
kadar NLR dengan tingkat keparahan
pasien COVID-19 dengan P-value 0.001,
pasien dengan kadar NLR tidak normal

Tabel 5. Hubungan antara CRP dan tingkat keparahan

perkiraan risikonya 7.874 kali mengalami
tingkat keparahan berat dibanding dengan
pasien yang memiliki kadar NLR normal,
dengan 95% CI (4.142-14.864).

P-

Tingkat Keparahan Total *RP (95% Cl)
value
CRP Sedang Berat
0, 0, 0,

N A) N k N b 0.001 5.195 (2.692-
Normal 198 938 13 6.2 211 100 ’ 10.024)
Tidak 129 746 44 254 173 100
Normal
*Ratio Prevalence
Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa
terdapat hubungan yang signifikan antara DISKUSI

Kadar CRP dengan Tingkat Keparahan
Pasien Covid-19 dengan P-value 0.001,
pasien dengan kadar CRP tidak normal
perkiraan risikonya 5.195 kali mengalami
tingkat keparahan berat dibanding dengan
pasien yang memiliki kadar CRP normal,
dengan 95% CI (2.692-10.024).
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Dari hasil penelitian yang dilakukan di
RSUD Drs.H. Amri Tambunan berdasarkan
usia, dari 384 pasien COVID-19 mayoritas
usia pasien yaitu 18-60 tahun. Berbeda
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Atmaja et al usia di atas 60 tahun sebanyak
161 orang (73%) sedangkan pasien usia 18-
60 tahun sebanyak 62 orang (27%).'%!15-3¢
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Rata-rata usia pada penelitian ini 18-60
mungkin yang lebih banyak datang berobat
ke rumah sakit ini. Perbedaan tersebut
mungkin disebabkan oleh usia produktif,
kemungkinan penularan COVID-19 akan
lebih besar karena mobilitas dan aktivitas
tinggi di luar rumah.!®'71337 CSIS juga
mengungkapkan hal yang sama bahwa
penyebaran infeksi berasal dari kelompok
usia yang lebih muda.'”?%?!??  Pada
penelitian di Italia awalnya, beberapa kasus
tercatat terjadi pada usia lebih tua, tetapi
seiring penyebaran COVID-19 orang yang
lebih muda terinfeksi dalam jumlah yang
besar.??*3  Usia lanjut juga berisiko
terinfeksi seiring dengan menurunnya
imunitas alami yang dimana usia lanjut
telah banyak mengonsumsi obat dalam
waktu bersamaan dalam upaya terapi
komorbid yang mengakibatkan penurunan
fungsi organ.”>2%?” Pada usia lanjut juga
kemungkinan mengalami ekspresi ACE2
yang berlebihan sebagai tanda dari
penurunan imunitas, penurunan fungsi
organ, dan kehadiran komorbid.?3*3

Dari hasil penelitian berdasarkan jenis
kelamin, dari 384 pasien terbanyak pasien
berjenis kelamin perempuan sebanyak 221
orang (57.6%) dan diikuti dengan jenis
kelamin laki-laki sebanyak 163 orang
(42.4%). Penelitian ini sejalan dengan
penelitian Lestari et al pasien terbanyak
perempuan yaitu, 22 perempuan (66.7%)
dan 11 laki-laki  (33.3%).3:32333440
Berdasarkan studi meta-analisis yang
menghubungkan jenis kelamin dan risiko
infeksi COVID-19 pria diketahui memiliki
risiko infeksi 28% lebih tinggi daripada
wanita. 3336 Dibandingkan dengan
hubungan antara jenis kelamin dan
kematian, pria memiliki risiko kematian
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1,86% lebih tinggi daripada wanita.
Laki-laki diketahui memiliki ekspresi
ACE2 yang lebih tinggi, hal ini terkait
hormon seksual yang menyebabkan laki-
laki lebih berisiko untuk terinfeksi SARS-
CoV-2.37 Ekspresi ACE2 dikode oleh gen
yang terdapaat pada kromosom X,
perempuan merupakan heterozigot
sedangkan laki-laki homozigot, sehingga
berpotensi meningkatkan ekspresor ACE2.
Infeksi SARS-CoV-2 dan beberapa gejala
klinis lainnya mampu dinetralkan karena
perempuan membawa alel X heterozigot
yang disebut diamorfisme seksual.*® Dari

hasil penelitian berdasarkan proporsi
tingkat keparahan didapatkan tingkat
keparahan terbanyak adalah tingkat
keparahan sedang sebanyak 327 orang
(85.2%).*° Berbeda dengan penelitian yang
dilakukan oleh Berhandus ef al tingkat
keparahan berat berjumlah 22 orang (55%)
lebih  banyak dibandingkan tingkat
keparahan sedang yaitu 18 orang (45%).%
Mengenai saturasi oksigen darah pada
pasien COVID-19, rata-rata saturasi
oksigen darah semua pasien dalam
penelitian ini adalah >93%, terlepas dari
tingkat keparahan gejala.’® Hal ini terjadi
karena lebih banyak pasien dengan gejala
sedang  yang  berpartisipasi  dalam
penelitian, yaitu 85.2% dari total sampel.
Hingga saat ini, belum banyak penelitian
yang merinci perbedaan saturasi oksigen
perifer berdasarkan tingkat klinis COVID-
19, dan dengan demikian hanya dapat
digeneralisasikan sementara, pada pasien
dengan gejala berat biasanya menunjukkan
tingkat saturasi oksigen <93%, yang
mengarah ke prognosis yang lebih buruk.*!
Pada studi yang dilakukan di Jakarta juga
menunjukkan lebih banyak penderita gejala
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sedang berat yang membutuhkan perawatan
di rumah sakit dibandingkan pasien dengan
gejala ringan atau tanpa gejala.*?

Dari hasil penelitian berdasarkan keluhan
utama pasien Covid-19 didapatkan keluhan
utama batuk sebanyak 173 orang (45.1%)
dan diikuti dengan demam sebanyak 88
orang (22.9%). Berbeda dengan penelitian
sebelumnya yang dilakukan Y.Wu et al
menunjukkan gejala yang paling umum
adalah demam (83%-98%), batuk (76%-
82%) dan sesak napas (31%-55%.% Gejala
yang biasanya dimulai dengan sindrom
nonspesifik, termasuk demam, batuk kering
dan kelelahan. Virus 2019-nCoV dapat
masuk ke tubuh melalui saluran pernapasan
atau permukaan mukos seperti konjungtiva.
Virus memiliki tropisme preferensial untuk
sel epitel saluran pernapasan seperti
SARS.® Gejala pada sistem pernapasan
sering ditemukan pada pasien terkonfirmasi
COVID-19 karena virus dapat berlekatan
dengan sel inang yang mengekspresikan
resptor Angiotensin-converting Enzyme 2
(ACE2) dengan jumlah yang sangat
berlimpah pada organ saluran pernapasan.**
Dari hasil penelitian berdasarkan proporsi
komorbid didapatkan penyakit komorbid
terbanyak pada pasien COVID-19 adalah
hipertensi sebanyak 30 orang (7.8%).
Penelitian ini sejalan dengan penelitian
Sanyaolu et al, komorbid paling tinggi
adalah hipertensi (15.8%) dan paling
rendah gangguan ginjal (0.8%).® Hal ini
disebabkan oleh peningkatan angiotensin
converting enzyme inhibitor (ACEi) pada
pasien hipertensi dengan COVID-19 yang
dapat menyebabkan tingginya kerentanan
terhadap infeksi COVID-19, terutama
pasien dengan penggunaan penghambat
reseptor angiotensin II (ARB) dan
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pengobatan angiotensin dengan
penghambat enzim pengubah asetilkolin
(ACEI).’ Reseptor ACE-2 diekspresikan
oleh sel endotel, sehingga disfungsi sel
endotel sering terjadi pada pasien hipertensi
yang di mana terdapat peningkatan ekspresi
reseptor ACE-2. Sechingga disfungsi
endotel vaskular pada pasien COVID-19
dengan hipertensi meningkatkan keparahan
infeksi dan hingga risiko kematian.*’

Pada penelitian ini terdapat hubungan
antara NLR dengan tingkat keparahan
pasien COVID-19 dengan P-value 0.001,
sejalan dengan penelitian Rotty et al
terdapat hubungan antara NLR dengan
tingkat keparahan pasien COVID-19
dengan P-value 0.002, yang dimana NLR
yang tidak normal juga dikaitkan dengan
derajat keparahan berat pada penyakit
COVID-19 yang memiliki risiko kematian
dikarenakan peningkatan kadar neutrofil
akibat respon inflamasi dan karena
limfositopenia akibat mengekspresikan
reseptor ACE-2 yang menjadikannya salah
satu target infeksi, peningkatan sitokin
inflamasi yang dapat memicu pengurangan
limfosit.*” Limfositopenia pada pasien
COVID-19 dapat menginduksi apoptosis
dan piroptosis limfosit, penekanan sumsum
tulang karena pelepasan sitokin pro
inflamasi, penekanan timus, kematian sel
limfosit yang diinduksi oleh aktivasi, re-
distribusi jaringan limfosit dan beberapa
jalur lainnya.*’ Peningkatan NLR memicu
progresivitas COVID-19 yang di mana
respons imun manusia yang diakibatkan
oleh virus terutama bergantung pada
limfosit, di mana inflamasi yang sistemik
secara signifikan menekan imunitas seluler,
di mana secara signifikan menurunkan
kadar CD4+ limfosit T dan meningkatkan
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CD8+ supresor limfosit T. Oleh karena itu,
inflamasi yang dipicu oleh karena virus
meningkatkan NLR.4

Pada penelitian ini terdapat hubungan
antara CRP dengan tingkat keparahan
pasien COVID-19 dengan P-value 0.001,
sejalan dengan penelitian Barhandus et al
terdapat hubungan antara CRP dengan
tingkat keparahan pasien COVID-19
dengan P-value 0.0001.%° Pada penelitian
K. Atmaja et al juga terdapat hubungan
CRP dengan tingkat keparahan COVID-19
dengan P-value 0.001.° CRP adalah
protein fase akut non-spesifik yang
diinduksi IL-6 di hati dan biomarker
sensitif peradangan, infeksi dan kerusakan
jaringan. Tingkat ekspresi CRP biasanya
rendah tetapi meningkat dengan cepat dan
signifikan selama respons inflamasi akut.*®
Hati menghasilkan sejumlah besar CRP
yang diproduksi tubuh sebagai respons
terhadap inflamasi. Protein ini sangat
sensitif ~ sebagai  biomarker  untuk
peradangan, kerusakan jaringan dan
infeksi. Tingkat CRP sangat berkorelasi
dengan tingkat peradangan. Karena
potensinya dalam mendeteksi kerusakan
jaringan, CRP dinilai dapat melihat tingkat
keparahan COVID-19.%

KESIMPULAN

Terdapat hubungan kadar NLR dan CRP
dengan tingkat keparahan COVID-19 di
RSUD Drs.H. Amri Tambunan
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