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Abstrak

World Health Organization (WHO) menetapkan Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) sebagai pandemi per 9 Maret 2020.
Data per 8 Oktober 2021 mencatat bahwa total kasus positif COVID-19 di Provinsi Lampung tercatat sebanyak 49.304 kasus
dengan 3.790 kasus kematian. Progresivitas penyakit pada pasien COVID-19 ditetapkan berdasarkan hasil pemeriksaan
laboratorium. Beberapa studi melaporkan bahwa nilai rasio neutrofil limfosit (RNL) sangat dihubungkan dengan perburukan
klinis hingga kematian pada pasien COVID-19. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan RNL dengan kematian
pada pasien COVID-19. Penelitian ini merupakan analitik observasional dengan desain cross sectional. Sampel yang digunakan
merupakan data rekam medik yang diambil dari 44 pasien COVID-19 yang hidup dan 44 pasien COVID-19 yang meninggal
pada bulan Maret 2020 - September 2021 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung. Sampel dipilih menggunakan
teknik purposive sampling. Analisis statistik dilakukan dengan analisis univariat dan bivariat. Hasil analisis bivariat dengan uji
chi square menunjukkan nilai p adalah 0,000 (p<0,5) yang menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara RNL dengan
kematian pada pasien COVID-19 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung. Terdapat hubungan yang bermakna secara
statistik antara RNL dengan kematian pada pasien COVID-19 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
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Correlation Between Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio and Mortality of
COVID-19 Patients at RSUD Dr. H. Abdul Moeloek, Lampung

Abstract

World Health Organization (WHO) declared Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) a pandemic as of March 9, 2020. Data as
of October 8, 2021 recorded a total positive case of COVID-19 in Lampung Province were 49,304 cases with 3,790 deaths.
Disease progression in COVID-19 patients was determined based on the results of laboratory tests. Several studies reported
that the value of Neutrophil Lymphocytes Ratio (NLR) was strongly associated with clinical worsening and even death in
COVID-19 patients. This study was purposed to determine the relationship between NLR with death in COVID-19 patients.
This study was an observational analytic study with a cross sectional design. The sample was medical record data taken from
44 COVID-19 patients who survived and 44 COVID-19 patients who died in March 2020 - September 2021 at Dr. RSUD. H.
Abdul Moeloek Lampung Province. The sample was selected using purposive sampling technique. Statistical analysis was
performed by univariate and bivariate analysis. The result of the bivariate analysis with chi quare test showed the p value
was 0.000 (p<0.5), which indicated that there were a relationship between NLR with death in COVID-19 patients at RSUD Dr.
H. Abdul Moeloek Lampung Province. There were a statistically significant relationship between NLR with death in COVID-19
patients at RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Lampung Province.
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Pendahuluan bagi dunia kesehatan internasional.
Pada akhir tahun 2019 di Wuhan, International Committee on Taxonomy of

Provinsi Hubei, China, dilaporkan terjadi wabah
pneumonia yang disebabkan oleh virus baru
yang diidentifikasi sebagai Coronavirus jenis
zoonosis Human-Coronavirus (HCoV) ketiga
pada abad ini. Hal ini menjadi ancaman serius

Viruses (ICTV) melaporkan bahwa penyakit
yang diakibatkan oleh Coronavirus baru ini
diklasifikasikan sebagai  Severe  Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2).! Pada tanggal 11 Februari 2020, World
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Health Organization (WHO) mengumumkan
nama resmi penyakit yang disebabkan oleh
virus ini adalah Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) dan ditetapkan sebagai pandemi
pada tanggal 9 Maret 2020.2

Sejak kasus pertama di Wuhan, terjadi
peningkatan kasus COVID-19 di China setiap
hari dan memuncak pada akhir Januari hingga
awal Februari 2020. Awalnya, banyak kasus
ditemukan di Hubei dan provinsi sekitarnya.
Kemudian bertambah ke provinsi-provinsi lain
hingga akhirnya menyebar ke seluruh China
dan negara lain.? Kasus COVID-19 di Indonesia
pertama kali dilaporkan pada tanggal 2 Maret
2020 dengan jumlah dua kasus. Data yang
diakumulasi hingga akhir bulan Maret 2020,
didapatkan kasus yang terkonfirmasi positif
berjumlah 1.528 kasus dan 136 kasus kematian
dengan tingkat mortalitas sebesar 8,9%. Angka
ini merupakan yang tertinggi di Asia Tenggara.?
Kasus COVID-19 berdasarkan data yang
dilaporkan per 8 Oktober 2021, total kasus
terkonfirmasi positif COVID-19 di seluruh dunia
adalah 236.559.025 kasus dengan 4.831.486
kasus kematian (CFR 2,0%) di 204 negara
terjangkit dan 151 negara transmisi lokal
sedangkan kasus terkonfirmasi positif di
Indonesia adalah sebanyak 4.225.871 kasus
yang tersebar di 34 provinsi dengan kasus
kematian 142.560 kasus (CFR 3,1%) dan
4.057.760 pasien pulih. Sementara di Provinsi
Lampung telah tercatat 49.304 kasus dengan
positif COVID-19 dan 3.790 kasus kematian.*
Tingkat kasus kematian di Indonesia per 8
Oktober 2021 mengalami  penurunan
dibandingkan dengan kasus pada akhir Maret
2020. Namun angka penurunan tersebut masih
cukup tinggi jika dibandingkan dengan angka
kematian kasus global.®

Manifestasi klinis pasien COVID-19
bervariasi dari tanpa gejala hingga gejala berat.
Sebagian kecil (30%) berkembang menjadi
manifestasi parah seperti Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS), pneumonia berat,
syok sepsis, koagulopati hingga kematian.®
Perkembangan cepat ke kondisi parah ini
mengarah ke peradangan yang luar biasa atau
hiperinflamasi, atau yang dikenal sebagai badai
sitokin. Untuk itu, dibutuhkan biomarker
penanda inflamasi yang memungkinkan untuk

digunakan dalam memprediksi keparahan
penyakit pada COVID-19.”

Rasio neutrofil limfosit (RNL) merupakan
salah satu penanda inflamasi yang berasal dari
kombinasi jumlah neutrofil dan limfosit
absolut. Dua parameter tersebut merupakan
parameter klinis yang pemeriksaannya
dilakukan secara rutin. Peningkatan RNL dapat
merefleksikan proses inflamasi yang meningkat
sehingga  dapat  memprediksi  derajat
keparahan suatu penyakit yang juga dapat
berkaitan dengan prognosis yang buruk pada
pasien COVID-19.”® Penelitian yang dilakukan
oleh Pakos et al (2020), disebutkan bahwa RNL
yang lebih tinggi juga berhubungan dengan
peningkatan mortalitas pasien rawat inap
COVID-19.° Hal tersebut juga dilaporkan oleh
Liu et al (2020), pada penelitiannya yang
menyebutkan bahwa RNL yang lebih tinggi
dikaitkan dengan risiko tingginya kematian
rawat inap.*°

RNL merupakan parameter yang lebih
praktis dalam aplikasi klinis dibandingkan
dengan parameter laboratorium lain yang
memprediksi prognosis COVID-19, seperti
interleukin-6, kadar D-dimer, C-reaktif protein,
dan laju sedimentasi eritrosit karena mudah
diperoleh dalam tes darah rutin dengan biaya
rendah dan tidak memerlukan peralatan
pengujian khusus.12 Hal tersebut
mengasumsikan bahwa pemeriksaan RNL
dapat digunakan sebagai biomarker yang
sederhana, mudah diakses, cepat, dan hemat
biaya, terutama untuk fasilitas kesehatan
dengan sumber daya medis yang terbatas.®
Sampai saat ini belum ada data dan penelitian
tentang hubungan antara RNL dengan
kematian COVID-19 di Lampung. Oleh karena
itu, peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian yang mengkaji hubungan antara RNL
dengan kematian pasien COVID-19 di RSUD Dr.
H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung yang
merupakan rumah sakit umum tipe A di Bandar
Lampung yang menjadi tempat pelayanan
rumah sakit rujukan tertinggi.

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk
mengetahui hubungan antara rasio neutrofil
limfosit dengan kematian pasien COVID-19 di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
dan tujuan khusus penelitian ini adalah untuk
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mengetahui presentase pasien COVID-19 yang
meninggal dan hidup dengan nilai RNL > 3,13.

Metode

Penelitian ini menggunakan metode
analitik observasional dengan pendekatan
cross sectional. Data yang digunakan
merupakan data rekam medik dari 44 pasien
COVID-19 yang hidup dan 44 pasien COVID-19
yang meninggal pada bulan Maret 2020 -
September 2021 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung. Penelitian ini telah
dilaksanakan di Instalasi Rekam Medik RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung pada
bulan  Februari 2022. Sampel dipilih
menggunakan teknik purposive sampling. Data
yang telah diperoleh akan diolah menggunakan
perangkat lunak untuk dilakukan analisis
univariat dan bivariat menggunakan uji statistik
chi square (a= 0.05).

Hasil

Tabel 1 menunjukkan bahwa kategori
usia, distribusi frekuensi pasien COVID-19 yang
hidup adalah sebanyak 9 pasien (20,5%) berada
pada kategori usia 19-30 tahun, 13 (29,5%)
pasien berada pada kategori usia 31-45 tahun,
10 (27,7%) pasien berada pada kategori usia
46-59 tahun, 12 (27,3%) pasien berada pada
kategori usia 2 60 tahun. Sedangkan, distribusi
frekuensi usia pasien COVID-19 yang meninggal
didapatkan adalah sebanyak 1 (2,3%) pasien
berada pada kategori usia 19-30 tahun, 7
(15,5%) pasien berada pada kategori usia 31-45
tahun, 13 (29,5%) pasien berada pada kategori
usia 46-59 tahun, 23 (52,3%) pasien berada
pada kategori usia 2 60 tahun.

Hasil sebaran jenis kelamin pada pasien
COVID-19 yang hidup adalah sebanyak 17
(38,6%) pasien berjenis kelamin laki-laki dan
sebanyak 27 (61,4%) pasien berjenis kelamin
perempuan. Jenis kelamin wanita lebih banyak
dari keseluruhan pasien yaitu sebanyak 45
(51,5%) pasien dibandingkan laki-laki sebanyak
43 (48,9%) pasien. Namun dari total pasien
COVID-19 yang meninggal, lebih banyak yang
berjenis kelamin laki-laki yaitu sebanyak 26
(59,1%) pasien dibandingkan perempuan
sebanyak 18 (40,9%) pasien (tabel 1).

Tabel 1 juga menunjukkan bahwa
hipertensi merupakan penyakit komorbid

terbanyak yang dimiliki dari keseluruhan
pasien COVID-19 dibandingkan dengan
penyakit komorbid lainnya, yaitu sebanyak 25
(28,4%) pasien. Penyakit komorbid kedua
terbanyak dari keseluruhan pasien adalah
diabetes dengan jumlah 16 (18,2%) pasien.
Hipertensi juga merupakan penyakit komorbid
terbanyak yang dimiliki pasien COVID-19 yang
meninggal yaitu dengan jumlah 15 (34,1%)
pasien, kemudian diikuti oleh diabetes dengan
jumlah 10 (22,7%) pasien dan penyakit jantung
dengan jumlah 2 (4,5%) pasien. Penyakit
komorbid lainnya yang ditemukan pada
penelitian ini pada pasien COVID-19 yang hidup
ialah asam urat sedangkan pada pasien COVID-
19 yang meninggal, jenis komorbid yang
ditemukan adalah anemia, Chronic Kidney
Disease (CKD), dan penyakit liver.

Tabel 1 menunjukkan distribusi gejala
klinis yang ditemukan pada pasien COVID-19
yang hidup dan meninggal. Pada pasien COVID-
19 yang hidup, ditemukan gejala batuk pada 28
(63,6%) pasien, dispnea 18 (40,9%) pasien,
demam 15 (34,1%) pasien, malaise 10 (22,7%)
pasien, pilek 4 (9,1%) pasien, mual dan muntah
3 (6,8%) pasien, anosmia 3 (6,8%) pasien, nyeri
kepala 2 (4,6%) pasien, nyeri tenggorokan 4
(9,1%) pasien, dan gejala lainnya pada 4 (9,1%)
pasien. Gejala lainnya tersebut mencakup
diare, nyeri dada, sakit perut, dan nyeri
epigastrium. Pada pasien COVID-19 vyang
meninggal, ditemukan pasien dengan gejala
batuk sebanyak 22 (50%) pasien, dispnea 34
(77,3%) pasien, demam 8 (18,2%) pasien,
malaise 5 (11,4%) pasien, pilek 2 (4,6%) pasien,
mual dan muntah 2 (4,6%) pasien, dan gejala
lainnya 4 (9,1%) pasien yang mencakup diare
dan sakit perut.

Tabel 2 menunjukkan bahwa rerata
leukosit dari 44 subjek penelitian pasien
COVID-19 vyang hidup adalah sebesar
8038,9/uL dengan rincian rerata kadar
neutrofil dan limfosit secara berurutan adalah
5353,5/uL (68,2%) dan 1819,8uL (23,3%).
Sementara itu, hasil rerata leukosit dari 44
subjek penelitian pasien COVID-19 vyang
meninggal adalah sebesar 12445,9/uL dengan
rincian rerata kadar neutrofil dan limfosit
secara berurutan adalah 11820,3/uL (85,2%)
dan 1107,0/uL (9,5%).
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Berdasarkan tabel 3 didapatkan hasil
rerata * standar deviasi lama rawat inap dari 44
subjek penelitian pasien COVID-19 yang hidup
sebesar 9,93 t 4,13. Sementara itu, hasil rerata
+ standar deviasi lama rawat inap dari 44
subjek penelitian pasien COVID-19 vyang
meninggal adalah sebesar 6,05 + 5,13. Analisis
univariat berdasarkan tabel 4, distribusi
frekuensi rasio neutrofil limfosit (RNL) pasien
COVID-19 dengan nilai RNL < 3,13 ditemukan
sebanyak 28 (31,3%) pasien dan pasien COVID-
19 dengan nilai RNL > 3,13 ditemukan sebanyak
60 (68,2%) pasien.

Analisis  bivariat  bertujuan  untuk
mengetahui hubungan antara rasio neutrofil
limfosit dengan kematian di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung. Analisis dilakukan

Tabel 1. Distribusi Karakteristik Subjek Penelitian

dengan menggunakan uji statistik chi square
dengan tingkat kemaknaan 5% (a=0,05%).
Tabel 8 menunjukkan bahwa pada pasien
COVID-19 dengan nilai RNL < 3,13 yang hidup
adalah sebanyak 23 (52,3%) pasien, sedangkan
pada pasien COVID-19 dengan nilai RNL > 3,13
yang hidup adalah sebanyak 21 (47,7%). Pasien
COVID-19 dengan nilai RNL < 3,13 vyang
meninggal adalah sebanyak 5 (11,4%) pasien,
sedangkan pasien COVID-19 dengan nilai RNL 2
3,13 adalah sebanyak 39 (88,6%) pasien. Hasil
uji statistik menunjukkan bahwa terdapat
hubungan vyang bermakna antara kedua
variabel dengan nilai p sebesar 0,000 (p < 0,05).

Kematian
) - - Total
Variabel Hidup Meninggal
n % n % N %
Usia
19-30 tahun 9 20,5 1 2,3 10 11,4
31-45 tahun 13 29,5 7 15,9 20 22,7
46-59 tahun 10 27,7 13 29,5 23 26,1
> 60 tahun 12 27,3 23 52,3 35 39,8
Jenis Kelamin
Laki-laki 17 38,6 26 59,1 43 48,9
Perempuan 27 61,4 18 40,9 45 51,1
Penyakit Komorbid
Tanpa komorbid 27 61,4 15 34,1 42 7,7
Hipertensi 10 22,7 15 34,1 25 28,4
Diabetes 6 13,6 10 22,7 16 18,2
Penyakit jantung 3 6,8 2 4,5 5 5,7
Komorbid lainnya 1 2,3 5 11,4 6 6,8
Gejala Klinis
Batuk 28 63,6 22 50 50 56,8
Dispnea 18 40,9 34 77,3 52 59,1
Demam 15 34,1 8 18,2 23 26,1
Malaise 10 22,7 5 11,4 15 17,0
Pilek 4 9,1 2 4,6 6 6,8
Mual & muntah 3 6,8 2 4,6 5 8,6
Anosmia 3 6,8 0 0 3 2,4
Nyeri kepala 2 4,6 0 0 2 2,3
Nyeri tenggorokan 4 9,1 0 0 4 4,5
Gejala lainnya 4 91 4 9,1 8 9,1
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Tabel 2. Rerata Leukosit, Neutrofil dan Limfosit

Variabel Kematian
arlabe Hidup Meninggal
Leukosit (pL) 8038,9 12445,9
Neutrofil
% 68,2 85,2
pL 5353,5 11820,3
Limfosit
% 23,3 9,5
pL 1819,8 1107,0
Tabel 3. Distribusi Lama Rawat Inap
Kematian
Variabel Hidup Meninggal
Lama Rawat Inap 9,93+4,13 6,05+5,13
Tabel 4. Distribusi Frekuensi Rasio Neutrofil Limfosit Pasien COVID-19
Kematian ilai
: : Total Nilai
RNL Hidup Meninggal p
n % n % %

<3,13 23 52,3 5 11,4 31,8
>3,13 21 47,7 39 88,6 68,2 0,000
Total 44 100 44 100 100

Tabel 5. Analisis Bivariat Rasio Neutrofil Limfosit dengan Kematian pada Pasien COVID-19

Rasio Neutrofil Limfosit (RNL) Frekuensi Persentase (%)
<3,13 28 31,8
>3,13 60 68,2
Total 88 100
Pembahasan
Berdasarkan hasil penelitian 58,66 tahun dan pasien yang hidup adalah

menggunakan data rekam medis pasien
COVID-19 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung pada bulan Februari 2022
diperoleh data meliputi usia, jenis kelamin,
penyakit komorbid dan gejala klinis (Tabel 1).
Hasil penelitian mengenai distribusi usia
pada tabel 1 menunjukkan bahwa kasus
kematian terbanyak terjadi pada pasien COVID-
19 dengan kategori usia = 60 tahun vyaitu
sebanyak 23 sampel (52,3%). Berdasarkan hasil
ini dapat dikatakan bahwa pasien yang
meninggal lebih banyak terjadi pada pasien
dengan usia lebih tua. Studi yang dilakukan
oleh Rai et al (2021) menunjukan rerata usia
pada pasien COVID-19 yang meninggal adalah

47,97 tahun.’ Hal yang sama juga dilaporkan
oleh Guo et al (2020) yang menunjukan bahwa
usia tua merupakan faktor risiko terhadap
kematian pasien COVID-19.2% Penelitian yang
dilakukan oleh Wu et al (2020) juga
mengatakan bahwa usia yang lebih tua
dikaitkan dengan kejadian ARDS dan kematian
pada pasien COVID-19.% Usia yang lebih tua
dikaitkan dengan penurunan kemampuan
kekebalan tubuh. Pada wusia tua, terjadi
penurunan pada fungsi sel T dan sel B dan
produksi sitokin tipe 2 vyang berlebihan
sehingga dapat menyebabkan kurangnya
kemampuan dalam pengendalian replikasi
virus dan respons pro-inflamasi yang lebih
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lama. Hal ini yang berpotensi untuk mengarah
pada prognosis yang buruk.®

Hasil penelitian mengenai distribusi jenis
kelamin dari seluruh pasien terkonfirmasi
COVID-19 menunjukkan bahwa perempuan
lebih banyak (51,1%) dibandingkan laki-laki
(48,9%) (Tabel 1). Namun, kasus kematian lebih
banyak ditemukan pada pasien laki-laki (59,1%)
dibandingkan perempuan (40,9%). Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya yang dilakukan oleh Wenjing et a/
(2020) yang menunjukan bahwa jumlah laki-
laki lebih banyak yang meninggal (69,2%)
dibandingkan yang bertahan hidup (46,10%).”
Berdasarkan studi yang telah dilakukan, secara
faktual risiko laki-laki dan perempuan untuk
terinfeksi SARS-CoV-2 sama besarnya. Namun,
perempuan diduga memiliki respon anti-viral
dan viral clearance yang lebih baik yang diduga
akibat adanya proteksi dari kromosom x dan
pengaruh kerja hormon pada perempuan.
Pertimbangan lainnya adalah lifestyle pada
laki-laki seperti merokok diikuti dengan banyak
memiliki komorbid yang akan menyebabkan
perburukan klinis pada pasien COVID-19.18

Hasil  univariat pada tabel 1
menunjukkan bahwa hipertensi merupakan
jenis komorbid yang paling banyak dimiliki oleh
pasien terkonfirmasi positif COVID-19 (28,4%)
dan juga paling banyak mengalami kematian
(34,1%) dibandingkan komorbid lainnya.
Setelah hipertensi, komorbid yang banyak
dimiliki oleh pasien terkonfirmasi COVID-19
yang meninggal adalah diabetes (22,7%)
kemudian diikuti oleh penyakit jantung (4,5%).
Hasil ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Pan et al (2020) yang
melaporkan bahwa komorbid yang dimiliki
oleh pasien COVID-19 yang meninggal paling
banyak adalah hipertensi (52,8%), kemudian
diabetes mellitus (21,3%), dan Cardiovascular
Disease (CVD) (14,6%).'° Berdasarkan studi
sebelumnya menyatakan bahwa penyakit
komorbid kardiovaskular, hipertensi, dan
diabetes diduga dapat menyebabkan
terganggunya sistem imun dan terjadi
peningkatan ekspresi ACE-2, dimana ACE-2
merupakan reseptor untuk pelekatan virus
SARS-CoV-2 di dalam tubuh sehingga dapat
meningkatkan risiko keparahan penyakit
bahkan kematian.?

Data pada tabel 1 menunjukkan bahwa
pada pasien COVID-19 yang hidup, ditemukan
gejala klinis berupa batuk (63,6%), dispnea
(40,9%), demam (34,1%), malaise (22,7%),
pilek (9,1%), mual dan muntah (6,8%), anosmia
(6,8%), nyeri kepala (4,6%), nyeri tenggorokan
(9,1%), dan gejala lainnya (9,1%). Pada pasien
COVID-19 yang meninggal, ditemukan pasien
dengan gejala batuk (50%), dispnea (77,3%),
demam (18,2%), malaise (11,4%), pilek (4,6%),
mual dan muntah (4,6%), dan gejala lainnya
(9,1%) yang mencakup diare dan sakit perut.
Pada penelitian oleh Rai et al (2020) gejala
klinis pasien COVID-19 dengan luaran survive
yang paling umum adalah demam (76,57%),
diikuti dispnea (42,46%), sakit tenggorokan
(6,71%), batuk (3,01%), malaise (3,01%), dan
diare (0,9%). Gejala klinis pasien COVID-19
dengan luaran meninggal yang paling banyak
adalah dispnea (72,83%), diikuti batuk
(69,68%), demam (66,53%), malaise (6,59%),
sakit tenggorokan (2,36%), dan diare (0,3%).
Data hasil penelitian tersebut menunjukan
bahwa didapatkan adanya persamaan gejala
antara pasien COVID-19 dengan luaran survive
dan meninggal.**

Hasil penelitian ini mengenai gejala
penyakit pasien COVID-19 yang hidup dan
meninggal memiliki karakteristik gejala yang
sama namun berbeda pada jumlah penderita
gejala. Gejala batuk, dispnea, demam, dan
malaise pada pasien COVID-19 yang terinfeksi
SARS-CoV-2 adalah gejala yang paling umum
pada kedua kelompok COVID-19 yang hidup
dan meninggal. Pada pasien COVID-19 yang
meninggal gejala dispnea memiliki proporsi
tertinggi dibandingkan gejala lain dan juga
dibandingkan pada pasien COVID-19 vyang
hidup.  Penelitian oleh Du et al (2020)
menyatakan bahwa dispnea dikaitkan dengan
risiko kematian yang lebih tinggi pada COVID-
19 dibanding gejala lainnya.?! Menurut
patofisiologinya, gejala dispnea pada COVID-19
secara umum muncul di serangan kedua
dimana kondisi pasien mulai memburuk yaitu
sekitar 4-7 hari setelah virus menyebar melalui
aliran darah ke jaringan yang mengekspresikan
ACE-2 seperti paru-paru, jantung, dan saluran
cerna.?? Penanda inflamasi mulai meningkat
dan mulai terjadi hiperkoagulasi. Jika tidak
teratasi, inflamasi semakin tidak terkontrol
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sehingga dapat terjadi badai sitokin yang
mengakibatkan ARDS, sepsis, dan komplikasi
lainnya.?

Berdasarkan tabel 2, didapatkan hasil
rerata leukosit dari 44 subjek penelitian pasien
COVID-19 vyang hidup sebesar 8038,9/uL
dengan rincian rerata kadar neutrofil dan
limfosit secara berurutan adalah 5353,5/uL
(68,2%) dan 1819,8uL (23,3%). Sementara itu,
hasil rerata leukosit dari 44 subjek penelitian
pasien COVID-19 yang meninggal adalah
sebesar 12445,9/uL dengan rincian rerata
kadar neutrofil dan limfosit secara berurutan
adalah 11820,3/uL (85,2%) dan 1107,0/uL
(9,5%). Rerata kadar leukosit, neutrofil, dan
limfosit pada pasien COVID-19 yang hidup
dalam penelitian ini menunjukkan hasil yang
normal. Pada pasien COVID-19 yang meninggal
rerata  kadar leukosit dan  neutrofil
menunjukkan hasil yang meningkat sedangkan
kadar limfosit menunjukkan hasil yang normal.
Namun, rerata kadar limfosit tersebut tampak
lebih rendah dibandingkan dengan pasien
COVID-19 yang hidup dengan nilai normal
untuk leukosit ialah 4800-10800/uL, neutrofil
1800-7700/uL, dan limfosit 1000-4800/uL.%
Hal ini sejalan dengan penelitian oleh Albalawi
et al (2021) yang menyebutkan bahwa rerata
kadar leukosit pasien COVID-19 survive adalah
9400/mm? dengan rerata kadar neutrofil dan
limfosit sebesar 6700/mm?3 dan 1500/mm?3.
Sementara itu, rerata kadar leukosit pasien
COVID vyang non-survive adalah sebesar
12600/mm?3 dengan rerata kadar neutrofil dan
limfosit sebesar 10000/mm?3 dan 1800/mm?3.%*
Penelitian oleh Li et al (2020) menyatakan
bahwa peningkatan jumlah leukosit pada awal
skrining pasien COVID-19 diasumsikan terkait
dengan adanya infeksi lain yang dapat
memperburuk prognosis.! Asumsi ini muncul
karena terdapat beberapa kasus kematian
pasien COVID-19 dengan adanya pneumonia
bakterial. Penelitian ini juga sejalan dengan
penelitian Zhao et al (2020) dan Qin et al (2020)
yang menyatakan bahwa pasien dengan
COVID-19 vyang mengalami peningkatan
leukosit dan neutrofil akan mengalami respon
inflamasi sistemik yang hebat dan bekaitan
dengan tingkat kematian yang tinggi.?>%®

Berdasarkan tabel 3, didapatkan hasil
rerata * standar deviasi lama rawat inap dari 44

subjek penelitian pasien COVID-19 yang hidup
sebesar 9,93 t 4,13. Sementara itu, hasil rerata
+ standar deviasi lama rawat inap dari 44
subjek penelitian pasien COVID-19 vyang
meninggal adalah sebesar 6,05 + 5,13. Hal ini
sesuai dengan dengan penelitian di Rumania
yang menunjukkan masing-masing rerata lama
rawat inap pasien yang hidup dan meninggal
adalah 12,96 dan 6,18 hari.?” Sedangkan di
Ghana menunjukkan lama rawat inap yang
lebih pendek dengan rerata 4,73 hari pada
pasien yang survive dan 4,53 hari pada pasien
yang meninggal.?® Hal ini dapat terjadi karena
terdapat perbedaan strategi penanganan dan
pengendalian COVID-19 antara tiap negara
terutama dalam kriteria masuk dan keluar
perawatan.?

Pengambilan data hematologi
mencakup neutrofil dan limfosit pada
penelitian ini diambil ketika pasien COVID-19
pertama  kali melakukan  pemeriksaan
laboratorium, bukan saat yang bersangkutan
meninggal atau keluar dari rumah sakit dalam
keadaan sehat dengan RT-PCR negatif. Rerata
lama rawat inap pasien hidup dan meninggal
pada hasil penelitian ini masing masing adalah
9,93 dan 6,05 hari. Selama perawatan tersebut
terdapat kemungkinan telah diberi beberapa
tatalaksana yang dapat memengaruhi nilai RNL
pasien, seperti pemberian glukokortikosteroid
eksogen dan deksametason di ICU.3°

Hasil pada tabel 4 menunjukkan bahwa
frekuensi RNL < 3,13 pada pasien COVID-19
adalah sebanyak 28 (31,3%) dan pasien dengan
RNL > 3,13 sebanyak 60 (68,2%) pasien. Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian Zalfa
(2020) yang menyebutkan bahwa total pasien
COVID-19 dengan RNL < 3,13 sebanyak 10
(12,8%) pasien dan dengan RNL > 3,13
sebanyak 68 (87,2%) pasien.3' Pada pasien
COVID-19 yang meninggal ditemukan nilai RNL
yang lebih tinggi dibandingkan dengan pasien
COVID-19 yang hidup. Hal ini menunjukkan
potensi kondisi kritis dimana RNL yang tinggi
menandakan adanya peningkatan jumlah
neutrofil dan penurunan jumlah limfosit akibat
terjadinya proses inflamasi luas vyang
merupakan mekanisme pastofisiologi utama
yang terjadi pada COVID-19.2 Peningkatan
jumlah neutrofil menunjukkan intensitas
respon inflamasi sedangkan penurunan jumlah
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limfosit menunjukkan kerusakan sistem
kekebalan tubuh.?®

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
jumlah pasien COVID-19 dengan RNL > 3,13
lebih  banyak vyang mengalami luaran
meninggal dibandingkan pasien COVID-19
dengan RNL < 3,13. Pasien COVID-19 dengan
RNL < 3,13 adalah sebanyak 28 (31,8%) pasien,
dimana 23 (52,3%) pasien mengalami luaran
hidup dan 5 (11,4%) pasien mengalami luaran
meninggal. Sementara itu, pasien COVID-19
dengan RNL > 3,13 adalah sebanyak 60 (68,2%)
pasien, dengan rincian 21 (47,7%) pasien
mengalami luaran hidup dan 39 (88,6%) pasien
mengalami luaran meninggal.

Hasil uji statistik yang ditunjukkan pada
tabel 5 diperoleh nilai p sebesar 0,000 yang
menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang
bermakna antara kedua variabel yang diuji
(p<0,05). Hasil penelitian ini sejalan dengan
penelitian Isbaniah (2021) yang menyebutkan
bahwa nilai awal RNL berhubungan dengan
luaran pasien COVID-19 dengan p=0,001.3
Hasil serupa juga dilaporkan oleh Kusmala et a/
(2021) yang menyebutkan bahwa pasien
COVID-19 yang meninggal memiliki rata-rata
RNL yang lebih tinggi yaitu sebesar 8,59
dibandingkan dengan pasien yang selamat
dengan rata-rata sebesar 4,10 dan juga
menunjukkan bahwa nilai RNL pada saat masuk
rumah sakit memiliki nilai prognostik terhadap
kematian pasien COVID-19 (p=0,002).3

Hasil penelitian ini sesuai dengan
temuan sebelumnya yang menyatakan bahwa
pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2 memiliki
jumlah neutrofil yang tinggi dan jumlah limfosit
yang rendah pada saat keadaan yang parah.
Secara umum, peningkatan RNL sering terjadi
pada kasus COVID-19 berat (severe) dan
mengarah pada kematian.3* Peradangan
sistemik disebut berkaitan dengan
perkembangan penyakit COVID-19. Penelitian
terbaru menunjukkan bahwa peningkatan
kadar biomarker inflamasi dapat berkaitan
dengan prognosis yang buruk pada pasien
COVID-19.%° Pemeriksaan RNL dapat berfungsi
untuk digunakan sebagai biomarker inflamasi
yang penting. Hal ini dikarenakan RNL
menggambarkan respons inflamasi dan stres
sistemik dengan peningkatan neutrofil dan
apoptosis limfosit. Penurunan kadar limfosit

pada pasien dengan COVID-19 berat dikaitkan
akibat adanya respon imun bawaan yang
berlebihan yang dapat menekan imunitas
seluler sehingga terjadi penurunan sel T CD4+,
CD8+ dan peningkatan sel T supresor.®® Hal ini
menyebabkan limfositopenia dan disregulasi
innate-immunity  sehingga juga terjadi
peningkatan kadar neutrofil.’® Neutrofil
merupakan sel imun bawaan karena termzasuk
di antara leukosit imunitas bawaan pertama
yang direkrut selama infeksi. Fungsi utama
neutrofil adalah pembersihan patogen dan
debris melalui fagositosis. Mereka juga
memiliki susunan yang berbeda dari peran
kekebalan lainnya, seperti pembebasan
neutrophil extracellular traps (NETs) untuk
inaktivasi infeksi virus dan produksi sitokin
untuk membatasi replikasi virus. Selain migrasi
ke tempat infeksi virus untuk fagositosis,
neutrofil dapat menginisiasi, memperbesar,
dan/atau menekan proses efektor imun adaptif
dengan mempromosikan cross-talk dua arah
dengan sel T.%® Neutrofilia juga dapat terjadi
akibat badai sitokin yang dipicu oleh SARS-CoV-
2. Meskipun peran pasti neutrofil tidak
diketahui pada infeksi virus, mediator pro-
inflamasi yang dihasilkan oleh neutrofil yang
diaktifkan memiliki peran yang merugikan bagi
pejamu. Selain itu, salah satu kemungkinan
penyebab menurunnya kadar limfosit pada
infeksi SARS-CoV-2 adalah limfosit menjadi
target virus  karena reseptor  ACE-2
diekspresikan juga pada limfosit.%”

Penelitian yang dilakukan oleh Singhal
(2020) menunjukkan bahwa nilai absolut sel
darah putih perifer biasanya normal atau
rendah dan limfositopenia sering terjadi.
Namun, pada pasien COVID-19 yang parah atau
tidak bertahan hidup, jumlah limfosit menurun
secara progresif sedangkan jumlah neutrofil
meningkat secara  bertahap. Hal ini
diasumsikan terjadi karena adanya
hiperinflamasi dan penekanan imunitas yang
disebabkan oleh infeksi SARS-CoV-2.%8 Di satu
sisi, neutrofil umumnya dianggap sebagai sel
pro-inflamasi dengan berbagai aktivitas
antimikroba yang dapat dipicu oleh faktor
inflamasi terkait virus, seperti interleukin-6 dan
interleukin-8.3° Di sisi lain, peradangan
sistematis yang dipicu oleh SARS-CoV-2 secara
signifikan menekan imunitas seluler, yang
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menyebabkan penurunan sel T CD3+, CD4+ dan
CD8+. Selainitu, sel T yang terinfeksi SARS-CoV-
2 juga dapat menyebabkan efek sitopatik pada
sel T.40

De Jager et al (2010) mengatakan bahwa
RNL dapat memprediksi bakteremia lebih baik
daripada biomarker inflamasi konvensional
seperti protein C-reaktif, leukosit, dan
neutrofil.** RNL juga merupakan penanda yang
hemat biaya, mudah dihitung dari tes darah
rutin tepi dan dapat digunakan untuk melihat
perkembangan dan prognosis COVID-19.%

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah
peneliti hanya mengambil data hematologi
pasien terkonfirmasi COVID-19 dengan luaran
hidup dan meninggal saat pertama kali
melakukan pemeriksaan laboratorium, bukan
saat yang bersangkutan meninggal atau keluar
dari rumah sakit dengan sehat. Sebaiknya, data
diambil ketika satu atau dua hari sebelum
pasien meninggal atau sebelum pasien keluar
dari rumah sakit dalam keadaan sehat untuk
meningkatkan keakuratan hasil penelitian.
Keterbatasan lainnya adalah data penelitian
tidak seluruhnya tersedia pada tiap rekam
medis dan lingkup penelitian yang terbatas
pada RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung.

Simpulan

Berdasarkan hasil analisis data dan
pembahasan yang telah dilakukan, maka dapat
disimpulkan bahwa terdapat hubungan antara
rasio neutrofil limfosit dengan kematian pada
pasien Coronavirus disease 2019 di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek. Presentase pasien COVID-19
yang meninggal dan hidup dengan nilai RNL 2
3,13 masing-masing adalah sebanyak 88,6%
dan 47,7%.
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