Volume 4 No. 2 Desember 2022 p-ISSN : 2657-2370

Medica Arteriana
(Med-Art)

https://jurnal.unimus.ac.id/index.php/MedArt

e-ISSN : 2657-2389

Perbedaan NLR, PLR dan CRP pada Pasien COVID-19
di ICU dengan Non ICU

The Comparison of NLR, PLR and CRP in COVID-19 Patients
Admitted to ICU with Non ICU Wards

Melisa Ratnawati Tjandra!*, Purwanto Adipireno?
1PPDS-1 Patologi Klinis Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro, Semarang, Indonesia
2 Bagian Patologi Klinis Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro, Semarang, Indonesia

*Penulis korespondensi: Melisa Ratnawati Tjandra. Email: melisatjan@gmail.com

Article Info Abstrak

Avrticle History: Latar Belakang: COVID-19 merupakan penyakit menular yang akibatkan oleh
Received : 22 September 2022 infeksi SARS-CoV-2. Gejala klinis bervariasi dari penyakit seperti flu ringan
Accepted : 31 Desember 2022 sampai berat hingga mengarah ke ARDS. Parameter inflamasi seperti

Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR), Platelet Lymphocyte Ratio (PLR) dan
C-Reactive Protein (CRP) adalah penanda prognosis keparahan dan
kematian COVID-19.

Metode: Mulai bulan Juni hingga September 2021, 91 pasien yang terinfeksi
COVID-19 di Rumah Sakit Dr. Kariadi dilakukan pendataan dengan pen-
dekatan cross sectional mengenai karakteristik umum, analisis darah lengkap,
kadar NLR, PLR dan CRP dari rekam medis pasien di ICU dan non-ICU
menggunakan independent t-test pada tahap observasi analitik. Hasil uji statistik
bermakna apabila p<0,05. Data disajikan dalam bentuk tabel dan grafik.

Hasil: Partisipan berasal dari dua kelompok, 46 pasien dirawat di ICU dan
45 pasien dirawat di non-1CU. Rerata usia pasien dengan infeksi COVID-19 di
ICU (52,78 + 7,41) lebih tua dari pasien di non-ICU (47,09 + 9,86). Nilai PLR
(29.089,63 + 16.597,39), NLR (8.9 + 4.37) dan CRP (12.15 + 6.75 mg/dL)
secara signifikan (p=0,000) lebih tinggi pada kelompok 1CU.

Kesimpulan: NLR, PLR, dan CRP secara signifikan lebih tinggi pada pasien
COVID-19 di ICU. Parameter ini dapat membantu mengidentifikasi keparahan
infeksi dan risiko kematian COVID-19.

Kata Kunci: Abstract

COVID-19, NLR, PLR, CRP, Background: COVID-19 is an infectious disease caused by SARS-CoV-2

ICU infection. The clinical symptoms vary from a mild flu like illness to a severe from
leading to ARDS. Inflammatory parameters such as Neutrophil Lymphocyte

Keywords: Ratio (NLR), Platelet Lymphocyte Ratio (PLR) and C-Reactive Protein

COVID-19, NLR, PLR, CRP, (CRP) are prognostic markers of COVID-19 severity and mortality.

ICU Method: From June to September 2021, 91 patients infected with COVID-

19 at Dr. Kariadi collected data using a cross-sectional approach regarding
general characteristics, complete blood count, NLR, PLR and CRP levels from
the medical records of patients in the ICU and non-1CU using an independent
t-test at the analytic observation stage. Statistical test results are significant if
p <0.05. The data is presented in the form of tables and graphs..

Result: Participants came from two groups, 46 patients were treated in ICU
and 45 patients were admitted to non-ICU wards. The mean age of patients
in ICU (52.78 * 7.41 years old) was older than patients in non-1CU (47.09 +
9.86 years old). The values of PLR (29.089,63 + 16.597,39), NLR (8.9 + 4.37)
and CRP (12.15 + 6.75 mg/dL) was significantly (p=0,000) higher in ICU
group.
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Conclusion: NLR, PLR and CRP were significantly higher in patients admitted
to the ICU. These parameters can help identify the severity of infection and
the mortality risk from COVID-19.

PENDAHULUAN

Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
disebut penyakit infeksi yang ditimbulkan
oleh Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Menurut
laporan, wilayah Wuhan di Tiongkok menjadi
lokasi pertama munculnya penyakit tersebut
pada Desember 2019 dan kini telah menyebar
ke semua belahan dunia.! Pasien dengan
penyakit COVID-19 menunjukkan gejala
klinis bervariasi dari penyakit seperti flu
ringan hingga pneumonia berat yang me-
nyebabkan gagal napas akut (Acute Res-
piratory Distress Syndrome) dan disfungsi
multi organ.?

Jumlah pasien yang terinfeksi COVID-
19 sangat meningkat secara global yang
mempengaruhi efisiensi sistem perawatan
kesehatan khususnya ketersediaan tempat
tidur ICU.2 Umumnya, pasien dengan infeksi
berat dipindahkan ke ICU untuk perawatan.
Oleh karena itu, memprediksi pasien dengan
infeksi berat pada tahap awal sangat penting
secara klinis dalam mengurangi morbiditas
Klinis dan meningkatkan proses pengobatan.*

Studi di seluruh dunia telah menun-
jukkan bahwa jumlah leukosit total, rasio
neutrofil terhadap limfosit (NLR) dan rasio
trombosit terhadap limfosit (PLR) adalah
indikator yang dapat diandalkan dari
respons inflamasi sistemik yang terjadi di
dalam tubuh sebagai akibat dari virus COVID-
19.2 Peningkatan kadar prokalsitonin, protein
C-reaktif (CRP) dan serum ferritin mem-
bedakan antara kasus COVID-19 ringan dan
berat.> Pada penelitian Qu R et.al. dikatakan
bahwa NLR, PLR, dan CRP sebagai bio-
marker untuk memprediksi prognosis ke-
parahan dan kematian akibat COVID-19.°
Penelitian ini dilakukan untuk membuktikan
adanya perbedaan NLR, PLR dan CRP
pada pasien COVID-19 di ICU dengan non-
ICU.

METODE

Observasional analitik dengan pen-
dekatan (cross sectional) dalam penelitian ini
dimulai bulan Juni sampai September 2021 di
Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang. Populasi
sampel adalah pasien dengan diagnosa
COVID-19 yang dirawat di ruang ICU dan
non-ICU, dengan kriteria inklusi berusia
30-65 tahun, laki-laki dan perempuan, serta
dengan hasil swab antigen atau PCR positif.
Kriteria eksklusi adalah wanita hamil, anak-
anak, penderita dengan penyakit hati, penyakit
paru-paru kronis, rheumatoid arthritis, gang-
guan hematologi, riwayat keganasan dan
penderita yang mendapat kemoterapi maupun
radioterapi.

NLR dihitung sebagai jumlah neutrofil
absolut dibagi dengan jumlah limfosit absolut
sedangkan PLR dihitung sebagai jumlah trom-
bosit dibagi dengan jumlah limfosit absolut.
Jumlah neutrofil, limfosit dan trombosit
diperiksa dengan metode flowcytometry
menggunakan alat Sysmex XN-1000. Kadar
CRP dalam serum yang diperiksa dengan me-
tode particle enhanced turbidimetric im-
munoassay/ PETIA.

Analisis data menggunakan SPSS 22.0,
uji normalitas data dengan Shapiro-Wilk.
Distribusi data NLR, PLR dan CRP yang
tidak normal setelah dilakukan transformasi
data, data menjadi normal dan analisis
dilakukan dengan menggunakan independent
t-test. Sejumlah 100 responden mengikuti
penelitian, telah sesuai dengan kriteria inklusi
dan eksklusi. Saat pengolahan data dida-
patkan 9 data outlier dan extreme, yang
kemudian dikeluarkan dari penelitian. Hasil
uji statistik bermakna apabila p<0,05 dengan
nilai rentang interval kepercayaan 95%.
Izin penelitian diperoleh dengan izin etis
dari komite etik penelitian kedokteran dan
kesehatan RSUP Dr. Kariadi Semarang.
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HASIL DAN PEMBAHSAN
Hasil
Data akhir menggunakan 91 sampel,

yang terdiri dari 46 sampel pasien ICU, dan 45
sampel pasien non ICU. Tabel data ka-

rakteristik subjek pada kedua kelompok di-
sajikan pada Tabel 1.

Data hasil pemeriksaan yang diana-
lisis meliputi PLR, NLR, dan CRP. Per-
bedaan nilai PLR, NLR, dan kadar CRP
pada pasien COVID-19 yang dirawat di
ICU dan non ICU disajikan pada Tabel 2.

Tabel 1. Data Karakteristik Subyek Penelitian

Variabel ICU (n= 46)

Non ICU (n= 45)

Rerata = SB

Rerata + SB P

Jenis Kelamin

Laki — laki 26 (56,5%)
Perempuan 20 (43,5%)
Usia (tahun) 52,78+ 7,41
Trombosit (uL)*  276.891 + 106.155
Neutrofil (%)* 82,15 + 5,86
Limfosit (%)* 11,22 + 4,54

0,93
25 (55,6%)
20 (44,4%)

47,09 + 9,86 0,003*f
255.266,67 + 98.141,46 0,273
74,67 + 8,7 0,000*™
16,44 + 5,88 0,000*™

SB, simpang baku; min, minimum; maks, maksimum; #distribusi data tidak normal (p" <0,05); p", nilai uji
normalitas; *signifikan (p <0,05); p, nilai uji perbedaan; *Mann Whitney; findependent t-test; *Chi kuadrat.

Tabel 2. Perbedaan nilai PLR, NLR, dan kadar CRP pada pasien COVID-19 yang dirawat di
ICU dan non ICU

. ICU (n= 46) Non ICU (n= 45)

Variabel Rerata + SB Rerata + SB P
PLR 29.089,63 + 16.597,39 17.382,02 + 8.582,87 0,000*f
NLR 8,9+4,37 5,22+ 2,17 0,000*f
CRP (mg/dL) 12,15+ 6,75 7,09 + 5,08 0,000*f

CRP, C-reactive protein; PLR, platelet limfosit ratio; NLR, neutrofil limfosit ratio; SB, simpang baku; min,
minimum; maks, maksimum; *signifikan (p <0,05); p, nilai uji perbedaan; findependent t-test

Nilai PLR pada pasien COVID-19 yang
dirawat di ICU mempunyai rerata 29.089,63 +
16.597,39, dan rerata pada pasien COVID-19
yang dirawat di non ICU adalah 17.382,02 +
8.582,87. Nilai NLR pada pasien COVID-19
yang dirawat di ICU mempunyai rerata 8,9 +
4,37, dan rerata pada pasien COVID-19 yang
dirawat di non ICU adalah 5,22 + 2,17. Kadar
CRP pada pasien COVID-19 yang dirawat di
ICU mempunyai rerata 12,15 + 6,75 mg/dL,
dan rerata pada pasien COVID-19 yang
dirawat di non ICU adalah 7,09 + 5,08 mg/dL.

Distribusi data PLR, NLR, dan CRP pada
pasien COVID-19 yang dirawat di ICU dan
non ICU ditampilkan pada Gambar 1, Gambar
2, dan Gambar 3 berikut ini:
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Gambar 1. Grafik box plot nilai PLR pada pasien COVID-19 yang dirawat di ICU dan non
ICU
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Gambar 2. Grafik box plot nilai NLR pada pasien COVID-19 yang dirawat di ICU dan non
ICU
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Gambar 3. Grafik box plot kadar CRP pada pasien COVID-19 yang dirawat di ICU dan non

Pembahasan

Penelitian ini melibatkan 91 pasien,
dengan 46 pasien diantaranya dirawat di
ICU. Pasien yang masuk ICU rerata berusia
lebih tua, terutama laki-laki dengan frekuensi
lebih tinggi. Terdapat perbedaan bermakna
nilai PLR pada pasien COVID-19 yang di-
rawat di ICU dan non ICU, dimana nilai PLR
lebih tinggi pada kelompok ICU (p=0,000).
Peningkatan kadar PLR saat masuk dapat
digunakan sebagai indikator prognostik
keparahan pada pasien COVID-19.% Perbe-
daan bermakna nilai NLR pada pasien
COVID-19 yang dirawat di ICU dan non
ICU, dimana nilai NLR lebih tinggi pada
kelompok ICU (p= 0,000). NLR meningkat
secara signifikan pada pasien ICU diban-
dingkan dengan pasien non-ICU, mem-
buktikan bahwa NLR sebagai indikator
keparahan yang berharga. Studi lain, juga
menemukan bahwa NLR merupakan para-
meter untuk memprediksi infeksi berat
COVID-19.” Terdapat perbedaan bermakna
kadar CRP pada pasien COVID-19 yang
dirawat di ICU dan non ICU, dimana kadar

ICU

CRP lebih tinggi pada kelompok ICU
(p=0,000). Peningkatan parameter tersebut
pada pasien yang dirawat di ICU menjadi
penanda untuk identifikasi awal pasien
COVID-19 dengan prognosis yang buruk.®

COVID-19 telah menunjukkan penye-
baran wabah yang cepat dengan penularan
dari manusia ke manusia dengan masa
inkubasi 3-5 hari dan tingkat mortalitas yang
relatif tinggi.> Respon inflamasi memainkan
peran utama dalam patofisiologi COVID-19.
Jumlah sitokin proinflamasi yang dilepaskan
setelah respon imun terhadap SARS-CoV-2
dikaitkan dengan tingkat keparahan penyakit.
Kelebihan produksi sitokin proinflamasi dapat
menyebabkan manifestasi parah atau Kkritis
dan menyebabkan perubahan parameter he-
matologi, biokimia, inflamasi dan imunologi.
Perubahan tersebut ditandai dengan pe-
ningkatan CRP, limfositopenia, neutrofilia
dan trombositopenia. Dengan demikian, pe-
ngukuran penanda inflamasi seperti CRP atau
indeks inflamasi berbasis sel imun NLR dan
PLR dapat mencerminkan tingkat respons
inflamasi sistemik yang terjadi pada pasien
COVID-19 dan dapat digunakan untuk
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penilaian risiko awal pasien COVID-19.
Beberapa penelitian telah menunjukkan
bahwa kasus COVID-19 yang parah bahkan
meninggal cenderung memiliki  jumlah
neutrofil lebih tinggi dan jumlah limfosit yang
lebih rendah, jika dibandingkan dengan kasus
yang tidak parah.2®°

Diao et.al, melaporkan bahwa sel T
menurun secara signifikan pada pasien di unit
perawatan intensif (ICU), jika dibandingkan
dengan pasien yang tidak berada di ICU.
Selanjutnya, sel T total, dan sel CD4+ dan
CDB8+ pada pasien parah dan kritis secara
signifikan lebih rendah, jika dibandingkan
dengan penyakit ringan/sedang pasien yang
tidak dirawat di ICU. Temuan ini dapat
dijelaskan dengan alasan berikut: 1) Angio-
tensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) diang-
gap sebagai reseptor utama untuk SARS-
CoV-2 yang diekspresikan dalam limfosit,
berakibat SARS-CoV-2 menginfeksi sel-sel
limfosit sehingga terjadi limfopenia,
membuat tubuh rentan terhadap bakteri dan
mendorong pengikatan neutrofil. 2) badai
sitokin telah dianggap sebagai kontributor
penting untuk infeksi virus pernafasan,
sementara sitokin seperti IL-10, IL-6 dan
TNF a, akan mengaktifkan sel neutrofil dan
merusak sel limfosit. Dengan demikian, NLR
dapat menggambarkan tingkat keparahan
COVID-19.101

PLR dapat menggambarkan perkem-
bangan penyakit pada pasien COVID-19,
sehingga dapat mencegah komplikasi yang
lebih berat seperti badai sitokin. PLR juga
memiliki kemampuan untuk memprediksi
prognosis dan mortalitas pasien selama
menjalani pengobatan. Nilai PLR yang tinggi
meggambarkan keadaan yang lebih berat yaitu
badai sitokin dan bertambahnya hari perawatan
juga semakin buruk prognosisnya.>'>!® CRP
sebagai biomarker inflamasi adalah salah
satu reaktan fase akut yang paling sensitif
dan hampir tidak ada dalam serum darah
pada orang sehat. Nilai CRP dapat meningkat
secara dramatis setelah infeksi bakteri, infek-
si virus, peradangan dan trauma parah. CRP
meningkat signifikan pada pasien COVID-
19 dengan sakit parah dibandingkan pasien

sakit sedang.'*™ Pasien dengan penyakit
COVID-19 berat lebih mungkin untuk
berkembang menjadi ARDS dan memerlukan
tingkat perawatan intensif (ICU).2

Penelitian ini  memiliki beberapa
keterbatasan dimana penelitian didasarkan
pada rekam medis pasien. Semua nilai
laboratorium diperoleh saat pasien masuk
rawat inap, hasil tindak lanjut dan kondisi
klinis pasien tidak dievaluasi. Jumlah sampel
yang kecil dan tidak adanya penilaian kondisi
komorbiditas antara kelompok studi.

KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

NLR, PLR, dan CRP lebih tinggi pada
pasien yang dirawat di ICU. Parameter ini
dapat membantu mengidentifikasi keparahan
infeksi dan risiko kematian COVID-19. NLR
dan PLR dapat menjadi faktor prognostik
yang berguna dan tersedia dengan mudah
dalam skrining awal penyakit kritis pasien
COVID-19 pada terbatasnya sumber daya.

Saran

Diperlukan adanya analisis mengenai
tindak lanjut dan kondisi klinis pasien serta
kondisi komorbiditas antara kelompok studi
pada penelitian berikutnya.
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