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Article History: Latar Belakang: SARS-CoV-2 merupakan virus penyebab COVID-19. Peran
Received : 19 April 2022 penanda inflamasi cukup besar dalam menilai perjalanan penyakit COVID-
Accepted : 30 Juni 2022 19, salah satunya Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) dan Acute Lymphosit

Account (ALC) yang menggabungkan neutrofil sebagai komponen inflamasi
aktif serta limfosit sebagai regulator dan komponen protektif dalam satu
kesatuan parameter. Penelitian mengenai hubungan antara NLR dan ALC
dengan mortalitas pasien rawat inap COVID-19 masih terbatas. Oleh karena
itu, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan antara NLR dan
ALC dengan mortalitas pasien COVID-19 yang dirawat inap di RSI Sultan
Agung Semarang.

Metode: Penelitian observasional analitik dengan desain kohort retrospektif
dengan subjek sebanyak 153 orang pasien COVID-19 yang dirawat inap di
RSI Sultan Agung Semarang pada bulan Mei - Agustus 2021. Data diperoleh
melalui pencatatan dari rekam medis. Data berskala kategorik dan diuji
dengan metode korelasi spearman menggunakan aplikasi SPSS versi 22.
Hasil: Didapatkan rerata nilai NLR pasien COVID19 yang sembuh adalah
3,17 dan yang meninggal adalah 14,4. Rerata nilai ALC pasien COVID-19 di
RSI Sultan Agung Semarang yang sembuh adalah 2200 /uL dan yang
meninggal 1158 /uL. Hasil analisis menunjukkan nilai p = 0,001 dengan nilai
r = 0,59 untuk hubungan antara nilai NLR dengan mortalitas pasien COVID
dan r = 0,261 untuk hubungan antara nilai ALC dengan mortalitas pasien
COVID-19.

Kesimpulan: Penelitian ini menunjukan terdapat hubungan bermakna antara
nilai NLR dan ALC dengan mortalitas pasien rawat inap COVID-19 di RSI
Sultan Agung Semarang.

Kata Kunci: Abstract

COVID-19; NLR; ALC. Background: SARS-CoV-2 is the virus that causes COVID-19. The role of
inflammatory markers is quite large in assessing the course of COVID-19

Keywords: disease, one of which is the Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) and Acute

COVID-19; NLR; ALC Lymphocyte Account (ALC) which combines neutrophils as active

inflammatory components and lymphocytes as regulators and protective
components into a single parameter. Research on the relationship between
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NLR and ALC with the mortality of COVID-19 inpatients is limited.
Therefore, this study was performed to determine the relationship between
NLR and ALC with the mortality of COVID-19 patients who were
hospitalized at the Sultan Agung Islamic Hospital (SAIH) in Semarang.
Method: An analytical observation study with a retrospective cohort design
involving 153 COVID-19 patients hospitalized at the SAIH in May-August
2021. Data were obtained through recording medical records. Categorical
scale data and tested using the Spearman correlation method using the SPSS
version 22 application.

Result: The results showed that the average NLR value of recovered
COVID19 patients was 3.17 and those who died were 14.4. The average ALC
value of COVID-19 patients at SAIH who recovered was 2200 /pL and 1158
/uL who died. The results of the analysis showed p value = 0.001 with r value
= 0.59 for the relationship between NLR values with COVID-19 patient
mortality and r = 0.261 for the relationship between ALC values and
COVID-19 patient mortality.

Conclusion: This study shows that there is a significant relationship between
NLR and ALC values with the mortality of COVID-19 inpatients at SAIH

Semarang.

PENDAHULUAN

Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) merupakan
virus penyebab penyakit Coronavirus
Disease-2019 (COVID-19). Virus tersebut
merupakan virus RNA yang transmisinya
melalui droplet sehingga sangat mudah
untuk menular.! Virus ini menyebar sangat
agresif di berbagai negara sehingga
ditetapkan sebagai pandemi pada awal
tahun 2020.2

Melansir data dari laman Worldo-
meters®, hingga Minggu 3 April 2022 kasus
covid Covid-19 didunia terkonfirmasi
sebanyak 489,7 juta kasus. Dari jumlah
tersebut, sebanyak 483,6 juta pasien telah
sembuh, sementara 6,1 juta orang meninggal
dunia. Di Indonesia, sebanyak 6 juta kasus
dengan 155 ribu pasien meninggal dunia.
Prevalensi pasien terkonfirmasi COVID-19
terbanyak di Jawa Tengah berada di
Semarang, tercatat per tanggal 1 Januari
2022 sebanyak 102 ribu dengan 262 pasien
meninggal dunia.>* Hal ini menunjukkan
pentingnya seorang dokter melihat peran
penanda inflamasi untuk mengetahui
kemungkinan output yang akan terjadi agar
bisa memberikan penanganan yang lebih
tepat. SARS-CoV-2 menyerang imunitas
tubuh ditandai dengan munculnya demam.

Beberapa penelitian  menunjukkan
bahwa akan terjadi gangguan respon imun
pada pasien derajat sakit berat.®> Peran
penanda inflamasi cukup besar dalam
menilai perjalanan penyakit COVID-19,
salah satunya rasio neutrofil limfosit/
Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) dan
Acute Lymphosit Count (ALC) vyang
menggabungkan neutrofil sebagai komponen
inflamasi aktif serta limfosit sebagai
regulator dan komponen protektif dalam
satu kesatuan parameter.”’

Saat terjadi inflamasi akan me-
munculkan  respon fisiologis  berupa
penurunan jumlah limfosit serta peningkatan
jumlah neutrofil yang disebabkan ketidak-
seimbangan respon inflamasi. Terjadinya
neutrofilia dan limfositopenia  dapat
menjadi dasar pengukuran NLR dan ALC.
Pentingnya  identifikasi  dini  untuk
memprediksi kondisi pasien yang berisiko
mengarah ke perburukan dapat melalui
pemeriksaan laboratorium yang sederhana
seperti  pemeriksaan NLR dan ALC.
Pemeriksaan NLR dapat digunakan sebagai
indikator kemungkinan keparahan penyakit.®

Adanya penurunan nilai  ALC
menggambarkan kondisi patologis pada
pasieb COVID-19.° Sejauh ini penelitian
mengenai hubungan NLR dan ALC dengan
mortalitas  pasien COVID-19 masih
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terbatas, sehingga perlu dibuktikan secara
ilmiah.

Rumah Sakit Islam Sultan Agung
(RSISA) dipilih sebagai tempat penelitian
karena merupakan salah satu rumah sakit
rujukan di Kota Semarang dan sekitarnya,
sehingga peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian di rumah sakit tersebut.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional analitik dengan rancangan
penelitian  kohort retrospektif. Data
penelitian ini diperoleh dari rekam medis.
Populasi ialah pasien yang terkonfirmasi
positif COVID-19 dengan pemeriksaan
PCR dan dirawat inap di RSISA, serta
dilakukan pemeriksaan ALC dan NLR
ketika awal masuk rumah sakit pada bulan
Mei-Agustus 2021. Kriteria inklusinya
yaitu pasien COVID-19 yang berusia lebih
dari 18 tahun dan memiliki rekam medis
lengkap. Sedangkan kriteria eksklusi
meliputi pasien rujukan yang sudah
mendapatkan terapi, pasien yang memiliki
kelainan hematologi/riwayat keganasan,
pasien dengan immunodeficiency dan
autoimun, serta pasien yang menjalani
radioterapi dan kemoterapi. Responden
penelitian dipilih menggunakan teknik non
probability sampling dengan consecutive
sampling menggunakan rumus analitik

korelatif. Berdasarkan perhitungan besar
sampel didapatkan besar sampel minimal
adalah 70. Pada penelitian ini total
diperoleh 344 sampel, namun hanya 153
sampel yang memenuhi Kriteria inklusi.
Dilakukan uji statistik korelasi Spearman
menggunakan aplikasi SPSS versi 22
terhadap data yang diperoleh. Penelitian ini
telah disetujui Komisi Bioetik Fakultas
Kedokteran  Universitas Islam  Sultan
Agung  Semarang  dengan  Nomor
5591/B/RSI-SA/X1/2021.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Hasil penelitian mengenai hubungan
nilai NLR dan ALC dengan mortalitas
pasien rawat inap COVID19 dengan metode
observasional analitik ini dilakukan di
bagian Rekam Medik Rumah Sakit Islam
Sultan Agung Semarang yang tercatat bulan
Oktober 2020 sampai dengan Maret 2021
dan diperoleh hasil sebagai berikut:

Karakteristik Subjek Penelitian

Pada tabel 1 terlihat bahwa rerata usia
pasien sembuh adalah usia 45,7 tahun dan
rerata usia pasien meninggal adalah 49,1
tahun.

Tabel 1. Karakteristik Subyek Penelitian

Variabel Sembuh Meninggal Nilai p r
(n=122) (n=31)
Usia (tahun) 45.7+938 49.1+738 0,137¢
Jenis Kelamin
Laki-laki 70 21 0,294¢
Perempuan 52 10
Durasi perawatan (hari) 120+3.2 5.3+3.9 0,001° (-) 0,56
Jumlah Komorbid 0 1 0,002° 0,25
Hipertensi 46 17 0,083¢
DM 40 15 0,106¢

Keterangan: ® = Spearman; ¢ = Koefisien Kontingensi
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Jumlah pasien laki-laki yang sembuh
sebanyak 70 pasien dan 21 pasien laki-laki
yang meninggal. Terdapat 52 pasien
perempuan yang sembuh dan 10 pasien
perempuan yang meninggal. Rerata durasi
perawatan pasien sembuh adalah 12 hari,
sedangkan durasi perawatan pasien
meninggal adalah 5 hari. Tabel tersebut
juga menunjukkan rerata jumlah komorbid
pasien sembuh adalah tanpa komorbid dan
rerata jumlah komorbid pada kelompok
pasien meninggal adalah 1 komorbid.

Hasil analisis SPSS menunjukkan tidak
terdapat hubungan bermakna terkait
karakteristik usia dan jenis kelamin dengan
mortalitas pasien COVID-19 yang dirawat
inap di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang. Sedangkan terdapat hubungan
bermakna terkait durasi perawatan dan
jumlah komorbid dengan mortalitas pasien
COVID-19 yang dirawat inap di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang.

Tabel 2. Gambaran Nilai NLR dan ALC

Variabel Sembuh Meninggal Nilai p r
(n=122) (n=31)
Nilai NLR 3227 14,4 +£12.7 0,001 0,59
Nilai ALC (/uL) 2200 £ 1709 1158 + 662 0,001 (-) 0,411
Keterangan: p<0,05 = bermakna
Gambaran Nilai NLR dan ALC Pembahasan

Tabel 2 tersebut tersaji rerata nilai NLR
pada kelompok pasien sembuh sebesar 3,17
dan rerata nilai NLR pada kelompok pasien
meninggal sebesar 14,4. Tabel tersebut juga
menunjukkan rerata nilai ALC pada
kelompok pasien sembuh sebesar 2200 /pL
dan rerata nilai ALC pada kelompok pasien
meninggal sebesar 1158 /L.

Hubungan NLR dan ALC dengan
Mortalitas Pasien COVID-19

Hasil analisis Spearman menunjukkan
nilai p = 0,001 dengan r = 0,59 untuk nilai
NLR dan p = 0,001 denganr = (-) 0411 yang
berarti bahwa terdapat hubungan yang
bermakna antara nilai NLR dan ALC dengan
mortalitas pasien COVID19 yang dirawat
inap di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang. Nilai r menunjukkan adanya
keeratan hubungan sedang antara nilai NLR
dan ALC dengan mortalitas pasien
COvVID19.

Usia lanjut termasuk faktor risiko
keparahan COVID-19 dan mortalitas pada
kasus Middle East respiratory syndrome-
related coronavirus.!® Usia lanjut juga
disebut menjadi prediktor signifikan
mortalitas.!* Hal ini berkaitan dengan
peradangan yang cepat dan penurunan
kekebalan tubuh pada lanjut usia.'> Namun
hal tersebut berbeda dengan hasil penelitian
ini yang menunjukkan tidak terdapat
hubungan bermakna terkait karakteristik
usia dan jenis kelamin dengan mortalitas
pasien COVID19 yang dirawat inap di
RSISA.

Penemuan lainnya yaitu terdapat
hubungan  bermakna  terkait  durasi
perawatan dan jumlah komorbid dengan
mortalitas pasien COVID19 yang dirawat
inap di RSISA. Hasil tersebut sesuai
dengan penelitian Karya (2021) yang
menyatakan bahwa pasien derajat Kritis
menjalani lama perawatan yang lebih
singkat dibanding dengan pasien derajat
sedang. Hal ini diakibatkan karena pasien
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dengan derajat Kritis sudah tidak tertolong
ataupun meninggal saat perawatan di
rumah sakit. ™

SARS-CoV-2  mengikat  reseptor
Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE 2)
dan memasuki sel epitel alveolar, kemudian
tubuh merespons melalui imunitas bawaan
diekspresikan dengan meningkatkan neu-
trofil dan makrofag yang berperan dalam
fagositosis dan proses pembunuhan
patogen bersama-sama dengan sel yang
terinfeksi. Penghancuran virus dan sel yang
terinfeksi menyebabkan kerusakan jaringan
yang memicu pelepasan sitokin proinflamasi
dan memperluas inflamasi yang meng-
akibatkan peningkatan NLR. Selain itu,
limfosit T juga berperan dalam respon imun

tubuh terhadap infeksi SARS-CoV-2.

Tingkat keparahan COVID-19 di-
pengaruhi oleh respons inflamasi bawaan
tubuh dimana kasus yang lebih parah
dikaitkan dengan badai sitokin yang dapat
memicu kematian. Pada pasien COVID-19
dengan derajat berat dan tidak bertahan
hidup, jumlah limfosit menurun secara
progresif, 1 sedangkan jumlah neutrofil
meningkat secara bertahap. Mekanisme
biologis yang mendasari hubungan ini
adalah NLR yang tinggi menunjukkan
ketidakseimbangan dalam respon infla-
masi, yang dihasilkan dari peningkatan
neutrofil dan penurunan jumlah limfosit.
Faktor inflamasi yang berhubungan dengan
infeksi virus, seperti IL-6 dan GCSF dapat
merangsang produksi neutrofil. Sebaliknya,
inflamasi sistemik yang dipicu SARS-CoV-
2 akan mempercepat apoptosis limfosit dan
secara signifikan menekan imunitas seluler,
menyebabkan penurunan sel CD4+ dan sel
CD8+ sehingga nilai ALC menurun dan
berpengaruh terhadap mortalitas pasien
COVID-19.167

Penelitian Liu et.al, (2020) menyatakan
bahwa nilai NLR merupakan prediktor awal
keparahan COVID-19.'8 Pasien dengan usia
> 50 tahun dengan nilai NLR > 3,13 akan
berkembang menjadi COVID-19 derajat
berat. Penelitian lain yang dilakukan oleh
Song et al., (2020) juga menunjukkan

bahwa nilai NLR dapat digunakan sebagai
prediktor mortalitas atau keparahan
COVID-19. NLR adalah perbandingan
jumlah neutrofil absolut dengan limfosit
absolut. Jumlah neutrofil absolut dan
limfosit absolut dapat diketahui melalui
pemeriksaan yang rutin dilakukan di rumah
sakit yaitu pemeriksaan hitung jenis
leukosit dan jumlah leukosit.? Rhee et .al,
(2013) melakukan penelitian retrospektif
mengenai hubungan pemberatan pneumonia
komunitas dan didapatkan hasil bahwa
terdapat hubungan bermakna antara NLR
dengan pemberatan pneumonia.?

Sebuah studi menunjukkan adanya
hubungan yang signifikan antara ALC
dengan mortalitas pasien COVID-19.7%2
Illg et .al, (2020) juga mengatakan bahwa
nilai ALC dapat digunakan sebagai marker
keparahan COVID-19.2 Hal ini sesuai
dengan hasil penelitian ini  yang
menunjukkan adanya hubungan bermakna
antara nilai NLR dan ALC dengan
mortalitas pasien COVID-19. Namun,
terdapat penelitian yang menunjukkan tidak
ada hubungan antara limfopenia dan
COVID-19. Menurut analisis statistik
diketahui bahwa komorbid berkontribusi
lebih banyak terkait mortalitas dibanding
ALC.?* Terdapat peningkatan prevalensi
komorbid pada pasien yang memiliki
jumlah limfosit lebih rendah.?®

Hasil penelitian ini dapat menjadi
informasi  yang  bermanfaat  dalam
penatalaksanaan pasien COVID-19, yaitu
ada hubungan antara NLR dan ALC dengan
mortalitas pasien COVID-19. Hasil
pemeriksaan NLR dan ALC yang
merupakan pemeriksaan hematologi rutin
saat pasien masuk rumah sakit dapat
dijadikan sebagai dasar kewaspadaan dan
pengambilan langkah dalam
penatalaksanaan selanjutnya.

Penelitian ini memiliki keterbatasan,
yaitu tidak memetakan derajat pasien
COVID-19. Keterbatasan tersebut juga
dapat berkontribusi dan mempengaruhi
keeratan hubungan NLR dan ALC dengan
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mortalitas pasien, sehingga perlu dilakukan
penelitian secara lanjut.

KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

Terdapat hubungan yang bermakna
antara nilai rasio neutrofil limfosit dan
jumlah absolute limfosit dengan mortalitas
pasien COVID-19. Rerata NLR pasien
COVID-19 di RS Islam Sultan Agung
Semarang yang sembuh adalah 3,2 dan
yang meninggal adalah 14,4. Selain itu juga
diketahui rerata ALC pasien COVID-19 di
RS Islam Sultan Agung Semarang yang
sembuh adalah 2200/uL dan yang
meninggal 1158/puL. Sehingga dapat
disimpulkan adanya keeratan hubungan
sedang antara nilai NLR dan ALC dengan
mortalitas pasien COVID-19.

Saran

Penelitian selanjutnya disarankan agar
mempertimbangkan  derajat  keparahan
COVID-19 dan beberapa komorbid yang
dapat mempengaruhi nilai ALC dan NLR
terhadap Mortalitas COVID-19.
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