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Abstract

Background: COVID-19 is a disease caused by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) which is rapidly transmitted in humans. Systemic inflammation will cause changes in leukocytes in the circulation
which can lead to neutrophilia and lymphocytopenia. In COVID-19, the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) can be
used as a predictor of disease severity in the early stages. An increase in NLR can reflect an increased
inflammatory process and can predict severity.

Objective: This study aims to determine relationship between NLR and the severity of COVID-19 patients at
Martha Friska Hospital Medan in 2021.

Methods: The design of this research was observational analytic with cross sectional method. Samples was taken
from medical records of COVID-19 patients at Martha Friska Hospital Medan from January-March 2021 with
consecutive sampling method and obtained 74 samples. This research was done in November 2021. The analysis
of the data processed by the univariate frequency distribution table and the SPSS version 25 program was carried
out bivariately using the Chi Square test.

Results: From 74 COVID-19 patients, RNL <3.13 obtained 29 people (93%) with mild severity, 2 people (7%)
moderate severity and no patients with severe-critical severity. COVID-19 patients with RNL > 3.13 is 6 people
(14%) with mild severity, 20 people (46%) with moderate severity, 17 people (40%) with severe-critical severity.
This study showed there was a relationship between NLR and the severity of COVID-19 patients (p=0.000)

Conclusion: There is a relationship between NLR and the severity of COVID-19 patients at Martha Friska Hospital
Medan in 2021.
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Abstrak

Latar belakang: COVID-19 adalah suatu penyakit yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) yang bersifat cepat menular sesama manusia. Peradangan yang terjadi secara
sistemik dapat menyebabkan perubahan leukosit dalam sirkulasi yang dapat membuat perubahan pada neutrofilia
dan limfositopenia. Rasio neutrofil-limfosit (RNL) pada pasien COVID-19 dapat digunakan sebagai prediktor
keparahan penyakit pada fase awal infeksi penyakit. RNL yang meningkat dapat diartikan sebagai proses
peningkatan inflamasi.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara RNL dengan derajat keparahan pasien
COVID-19 di Rumah Sakit Martha Friska Medan tahun 2021.
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Metode: Penelitian ini memiliki desain analitik observasional dengan metode cross sectional. Sampel penelitian
diambil dari data rekam medik pasien COVID-19 di Rumah Sakit Martha Friska Medan dari Januari-Maret 2021
dengan metode consecutive sampling dan didapatkan 74 sampel. Penelitian dilakukan pada bulan November
2021. Analisis data yang diolah dengan tabel distribusi frekuensi secara univariat dan dengan program SPSS versi
25 dilakukan secara bivariat menggunakan uji Chi Square.

Hasil: Dari 74 pasien COVID-19, nilai RNL <3,13 didapatkan 29 orang (93%) dengan derajat keparahan ringan,
2 orang (7%) derajat keparahan sedang dan tidak didapatkan pasien dengan derajat keparahan berat-kritis. Pasien
COVID-19 dengan RNL >3,13, sebanyak 6 orang (14%) derajat keparahan ringan, 20 orang (46%) dengan derajat
keparahan sedang, 17 orang (40%) derajat keparahan berat-kritis. Penelitian ini menunjukkan terdapat hubungan
antara RNL dengan derajat keparahan pasien COVID-19 (p=0,000).

Kesimpulan: Terdapat hubungan antara RNL dengan derajat keparahan pasien COVID-19 di RS Martha Friska
Tahun 2021.

Kata Kunci: derajat keparahan COVID-19, rasio neutrofil-limfosit

perjalanan penyakit, RNL dapat digunakan sebagai prediktor
keparahan COVID-19.5% RNL yang meningkat dapat diartikan
sebagai proses peningkatan inflamasi dalam tubuh dan sebagai
perkiraan tingkat keparahan penyakit, berkaitan dengan prognosis

Pendahuluan
COVID-19 merupakan suatu penyakit yang disebabkan oleh
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) dengan sifatnya yang cepat menular ke sesama manusia.
Teridentifikasi pertama kali di kota Wuhan, Provinsi Hubei, Cina ~ ¥ang buruk.®
pada 29 Desember 2019 oleh karena paparan virus SARS-CoV-2
di pasar laut Huanan yang banyak menjual hewan liar. Pada 31
Desember 2019 Cina memberitahukan wabah tersebut pada World
Health Organization (WHO). Setelah diteliti, COVID-19 ditetapkan
menjadi kedaruratan kesehatan masyarakat yang meresahkan

Faktor lain yang menjadi penyebab HIV/AIDS masih tetap tinggi
adalah perilaku seks bebas dan penggunaan narkoba terutama
melalui jarum suntik. Remaja merupakan populasi yang mudah
terinfeksi HIV dikarenakan masa transisi menuju dewasa yang
cendrung membuat mereka memiliki rasa penasaran yang tinggi,
dunia oleh WHO." keinginan mencoba banyak hal baru sehingga melakukan kegiatan
yang berisiko besar terinfeksi HIV/AIDS.789 Tujuan dari penelitian
ini adalah untuk mengetahui gambaran tingkat pengetahuan,
sikap, dan perilaku remaja SMA Galang tentang HIV/AIDS.

Kasus COVID-19 meningkat jumlahnya dari waktu ke waktu sejak
diumumkan pertama kali ada di Indonesia awal tahun 2020,
sehingga memerlukan perhatian dalam menentukan klasifikasi
derajat penyakit COVID-19 untuk menentukan penatalaksanaan.
Masa inkubasi COVID-19 rata-rata adalah 5-6 hari dengan masa
inkubasi terpanjang 14 hari. Demam dan batuk merupakan gejala
yang paling banyak ditemukan pada penderita COVID-19.
Sebagian besar dari pasien yang menderita COVID-19 memiliki
gejala yang ringan hingga sedang. Sekitar 15% berkembang
menjadi pneumonia berat dan sekitar 5% menjadi acute respiratory
distress syndrome (ARDS), syok septik dan kegagalan multi

Metode
Penelitian ini a dalah penelitian analitik observasional dengan
desain cross sectional. Populasi pada penelitian ini adalah pasien
COVID-19 dan sampel penelitian diambil dari data rekam medik
pasien COVID-19 di Rumah Sakit Martha Friska Medan periode
Januari-Maret 2021 dengan metode consecutive sampling yang
memenuhi kriteria inklusi.

organ.? Kriteria inklusi yaitu pasien terkonfirmasi positif COVID-19 yang
dirawat dengan data rekam medik lengkap (umur > 18 tahun,
jenis kelamin, rasio neutrofil-limfosit, tanda dan gejala). Penelitian
ini dilaksanakan pada November 2021.

Klasifikasi derajat keparahan kasus COVID-19 dibedakan menjadi

tanpa gejala, ringan, sedang, berat dan kritis.3 Pemeriksaan
hematologi rutin yaitu persentase hitung sel leukosit seperti sel
neutrofil dan sel limfosit dapat digunakan sebagai identifikasi awal ~ Variabel bebas dalam penelitian ini adalah rasio neutrofil-limfosit
untuk memprediksi kondisi pasien yang beresiko mengalami  (RNL), dengan cut-off < 3,13 dinyatakan normal 24, variabel terikat
perburukan gejala COVID-19. Sel neutrofil merupakan jenis sel  vyaitu derajat keparahan pasien COVID-19. Analisis bivariat
leukosit dengan persentase terbanyak di dalam darah, dimana sel  dilakukan untuk melihat hubungan antara rasio neutrofil-limfosit
neutrofil berfungsi untuk kemotaksis, fagositosis, membunuh  (RNL) dengan derajat keparahan pada pasien COVID-19
bakteri yang telah difagositir. Sedangkan sel limfosit berfungsi  menggunakan uji Chi Square dengan signifikansi p <0,05. Pada
sebagai respons imun dengan membentuk antibodi.4 penelitian ini didapatkan total 74 data rekam medik. Penelitian ini

telah mendapatkan izin dari Komite Etik Penelitian Kesehatan

Peradangan sistemik yang akan menyebabkan perubahan leukosit  Fakultas Kedokteran Universitas HKBP Nommensen.
dalam sirkulasi tubuh dapat meyebabkan terjadinya neutrofilia dan

limfositopenia. Peradangan yang terjadi di dalam tubuh dapat
dilihat melalui rasio neutrofil-limfosit (RNL). Pada fase awal
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Hasil

Dari 74 pasien COVID-19 yang menjadi sampel penelitian ini, lebih
banyak yang berusia > 50 tahun yaitu sebanyak 54 orang (73%).
Untuk jenis kelamin pasien COVID-19 didapatkan laki-laki
sebanyak 35 orang (47%), sedangkan perempuan sebanyak 39
orang (53%) (Tabel 1) Lebih banyak pasien COVID-19 yang
memiliki nilai rasio neutrofil-limfosit >3,13, yaitu sebanyak 44 orang
(59%) (Tabel 2). Mayoritas pasien COVID-19 memiliki derajat
keparahan ringan (47%), (Tabel 3)

Tabel 1. Karakteristik Pasien COVID-19

Karakteristik Kategori FreI;:)e ns! Pers(;r:)tase
Usia 18-50 tahun 20 27

= 50 tahun 54 73
Jenis Laki-laki 35 47
Kelamin Perempuan 39 53

Tabel 2. Nilai Rasio Neutrofil-Limfosit (RNL) Pasien COVID-19

Nilai RNL Frekuensi (n) Persentase (%)
<3,13 30 41

>3,13 44 59

Total 74 100

Tabel 3. Distribusi Derajat Keparahan COVID-19

Ezga;zhan Frekuensi (n) Persentase (%)
Ringan 35 47
Sedang 22 30
Berat-Kritis 17 23
Total 4 100

Pada penelitian ini didapatkan bahwa pada 74 pasien COVID-19,
RNL <3,13 dengan derajat keparahan ringan sebanyak 29 orang
(93%), derajat keparahan sedang sebanyak 2 orang (7%) dan
dengan derajat keparahan berat-kritis tidak ada (0%). Sedangkan
pasien COVID-19, RNL >3,13 dengan derajat keparahan ringan
sebanyak 6 orang (14%), derajat keparahan sedang sebanyak 20
orang (46%), dan dengan derajat keparahan berat-kritis sebanyak
17 orang (40%). Dari hasil uji Chi-square diperoleh bahwa
terdapat hubungan (p=0,00) antara nilai RNL dengan derajat
keparahan COVID-19 di Rumah Sakit Martha Friska Medan.
(Tabel 4)

Tabel 4. Hubungan Nilai Rasio Neutrofil-Limfosit (RNL)
dengan Derajat Keparahan COVID-19

Derajat Keparahan COVID-19 Nilai

Ringan Sedang Berat-Kritis p (%)
N (%) N (%) N (%)

RNL 0,00
<313 29 93% 2 % 0 0%
>313 6 14% 20  46% 17 40%
Total 35 47% 22 30% 17 23%
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Pembahasan

Hasil analisis data menyatakan bahwa pravalensi pasien COVID-
19 terus meningkat seiring pertambahan usia dengan kelompok
usia terbanyak yang menderita COVID-19 adalah kelompok usia
> 50 tahun sebanyak 54 orang (73%). Sejalan dengan penelitian
Wu,dkk yang meneliti kasus COVID-19 di Cina dengan jumlah
pasien 72.314 orang dan didapatkan terbanyak di usia 50-59 tahun
(22,4%).7 Berdasarkan penelitian Liu, dkk pada 137 pasien
COVID-19 didapatkan usia terbanyak 34-73 tahun (41%).2 Hasil
penelitian Mariana dari 38 orang pasien rawat inap COVID-19 yang
ikut dalam penelitian di Rumah Sakit H.Adam Malik Medan dengan
usia termuda yaitu 25 tahun dan tertua yaitu 78 tahun.® Berbeda
dengan penelitian Lim, pasien COVID-19 paling banyak
terkonfirmasi positif pada kelompok usia 15-49 tahun dengan total
56 kasus dari 103 subjek pasien COVID-19, dan kelompok usia 50-
64 tahun paling banyak mengidap COVID-19 derajat berat.®

Hasil penelitian untuk jenis kelamin pasien COVID-19 terbanyak
adalah perempuan sebanyak 39 orang (53%). Penelitian ini sesuai
dengan Ministry of Health and Welfare Korea didapatkan sebanyak
8.413 pasien COVID-19 Korea Selatan didapatkan jenis kelamin
laki-laki sebanyak 38,5% dan perempuan 61,5%.10 Hasil penelitian
Mariana, dari 38 orang pasien rawat inap COVID-19 yang ikut
dalam penelitian di Rumah Sakit H.Adam Malik Medan, 18 orang
dari keseluruhan sampel adalah laki-laki (47,4%) dan sisanya
sebanyak 20 orang (52,6%) adalah perempuan.® Berbeda dengan
penelitian Wu, dkk di Cina didapatkan pasien jenis kelamin laki-laki
sebanyak 51,4% dan perempuan 48,6%.” Demikian juga dengan
penelitian Lim, mayoritas pasien yang terkonfirmasi positif COVID-
19 adalah pasien dengan kelompok jenis kelamin laki-laki
sebanyak 57 kasus (55,3%).°

Penelitian pada 74 pasien rawat inap COVID-19 di Rumah Sakit
Martha Friska Medan menunjukkan bahwa persentase terbesar
pasien COVID-19 berdasarkan nilai RNL adalah > 3,13 sebanyak
44 orang (59%). RNL merupakan pemeriksaan laboratorium yang
memiliki nilai diagnostik tinggi dalam menilai tingkat keparahan
penyakit pada pasien COVID-19.1" Penelitian ini sejalan dengan
Pramana, dkk yang menyatakan dari 137 kasus COVID-19
sebanyak 63,6% nilai RNL > 3,13 dan sebanyak 36,3% nilai RNL
< 3,13."2 Penelitian Yang, dkk dan Wang, dkk menggunakan nilai
RNL untuk nilai batas optimal RNL > 3,3 sebagai prediktor derajat
keparahan COVID-19.13

Pasien COVID-19 yang dirawat inap menunjukkan bahwa
persentase derajat keparahan terbanyak dengan derajat ringan
sebanyak 35 orang (47%), sedangkan gejala sedang sebanyak 22
orang (30%) , dan derajat berat-kritis sebanyak 17 orang (23%).
Berbeda dengan penelitian Lim, didapatkan pasien COVID-19
dengan derajat keparahan ringan sebanyak 33% dan derajat
keparahan sedang-berat-kritis sebanyak 67%.9 Sejalan dengan
penelitian Suastika, dkk yang meneliti kasus COVID-19 dengan
jumlah pasien 411 orang dan didapatkan terbanyak dengan derajat
keparahan ringan (76,16%).1"

Pasien COVID-19 umumnya mengalami neutrofilia dan limfopenia
akibat terjadinya proses inflamasi luas didalam tubuh, sehingga
menghasilkan nilai hitung neutrofil banding limfosit yang tinggi dan
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umumnya sesuai dengan derajat keparahan serangan pasien
COVID-19.12

Pada hasil penelitian untuk mengetahui hubungan RNL dengan
derajat keparahan pasien COVID-19 menggunakan uiji statistik Chi
Square didapatkan pada pasien COVID-19, nilai RNL <3,13
terbanyak pada derajat keparahan ringan sebanyak 29 orang
(93%). Sedangkan pasien nilai RNL >3,13 terbanyak dengan
derajat keparahan sedang sebanyak 20 orang (46%). Dari hasil
penelitian ini terdapat hubungan yang signifikan (p=0,00) antara
nilai RNL dengan derajat keparahan COVID-19 di Rumah Sakit
Martha Friska Medan. Sejalan dengan penelitian Liu,dkk
didapatkan hubungan nilai RNL >3,13 dengan derajat keparahan
sedang-berat-kritis (p=0.003). Peningkatan nilai RNL pasien
COVID-19 menandakan akan terjadinya indikasi kondisi pasien
mengalami perburukan.2 Pada penelitian Pramana, dkk
didapatkan pengaruh antara pasien dengan nilai RNL > 3,3 yang
menmiliki risiko 6,2 kali lebih besar menderita keluhan COVID-19
serangan berat dibandingkan pasien dengan nilai RNL < 3,3. 12
Eslamijouybari M, dkk meneliti hubungan RNL dengan derajat
keparahan COVID-19, didapatkan nilai RNL lebih tinggi pada
pasien COVID-19 serangan derajat berat. 4

Suastika, dkk mendapatkan pasien yang terkonfirmasi COVID-19
di RS Universitas Udayana, Bali, Indonesia, bahwa RNL pada
kasus yang parah secara signifikan lebih tinggi dibandingkan
dengan kasus yang tidak parah. RNL menunjukkan terjadinya
reaksi inflamasi sistemik yang memicu terjadinya badai sitokin
yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan, sehingga RNL
dapat menjadi biomarker untuk menilai keparahan penyakit pada
pasien COVID-19.1" Hasil ini konsisten dengan studi oleh Sun,dkk
yang menemukan kelainan pada sel darah tepi pasien COVID-19,
terutama penurunan jumlah limfosit. Respon imun terhadap virus
tergantung pada fungsi limfosit. Inflamasi sistemik dapat menekan
imunitas seluler akibat penurunan jumlah limfosit CD4+. Jumlah
limfosit yang rendah dapat menyebabkan gangguan pada sistem
pertahanan tubuh, menyebabkan terjadinya infeksi sekunder yang
disebabkan mikroorganisme lain bakteri lebih cepat terjadi pada
pasien COVID-19 yang parah. 5

Kesimpulan
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terdapat hubungan rasio
neutrofil-limfosit (RNL) terhadap derajat keparahan pasien COVID-
19.
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