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Abstrak

Identifikasi awal dari indikator yang membedakan pasien COVID-19 yang parah dari yang sedang dapat memfasilitasi intervensi medis yang lebih cepat seperti perawatan intensif untuk yang sakit kritis, sehingga menurunkan tingkat kematian dan mengoptimalkan penggunaan sumber daya medis. Tujuan penelitian ini adalah identifikasi dini pasien COVID-19 dengan gejala berat melalui pemeriksaan Neutrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer, sehingga pasien COVID-19 dengan gejala berat dapat ditangani lebih dini dan tidak berakhir dengan kematian. Target khusus penelitian ini untuk mengetahui bagaimana gambaran hasil pemeriksaan Neutrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer dalam memantau keparahan  pasien positif COVID-19. Metode penelitian yang digunakan adalah desain cross sectional. Jumlah sampel sebanyak 108 pasien COVID-19 dengan kondisi parah berdasarkan data rekam medik periode Juni 2020-Desember 2021. Hasil penelitian menunjukkan terjadi peningkatan 82% pada hasil Netrofil Limfosit rasio (rerata 6,2), 100% pada hasil pemeriksaan CRP (rerata 34,8 mg/L) dan D-Dimer (2,5 mg/L), dengan korelasi kuat (r= 0,67) dan signifikansi hubungan 0,01 (< 0,05). Kesimpulan pemeriksaan Netrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer dapat digunakan untuk memprediksi tingkat keparahan pada pasien COVID-19.
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Abstract

Early identification of indicators that differentiate severe from moderate COVID-19 patients can facilitate more rapid medical interventions such as intensive care for the critically ill, thereby lowering mortality rates and optimizing the use of medical resources. The aim of this study is early identification of COVID-19 patients with severe symptoms through examination of the Neutrophil Lymphocyte ratio, CRP and D-Dimer, so that COVID-19 patients with severe symptoms can be treated earlier and do not end in death. The specific target of this study is to find out how the results of the Neutrophil Lymphocyte ratio, CRP and D-Dimer examination can be described in monitoring the severity of COVID-19 positive patients. The research method used is a cross sectional design. The total sample was 108 COVID-19 patients with severe conditions based on medical record data for the period June 2020-December 2021. The results showed an 82% increase in the results of the ratio of Neutrophil Lymphocytes (mean 6.2), 100% in the results of CRP examination (average 34.8 mg/L) and D-Dimer (2.5 mg/L), with a strong correlation (r = 0.67) and the significance of the relationship 0.01 (< 0.05). Conclusion Examination of the Neutrophil Lymphocyte ratio, CRP and D-Dimer can be used to predict the severity of COVID-19 patients.
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PENDAHULUAN
Penderita COVID-19 sebagian tidak bergejala atau bergejalan ringan, namun beberapa bergejala berat antara lain gangguan pernafasan hingga kerusakan beberapa organ yang patofisiologinya karena gangguan pada jalur fisiologis termasuk hemostasis dan fibrinolisis.1,2, sehingga bila tidak ditangani dengan cepat dan tepat akan menyebabkan kematian. Berdasarkan hasil penelitian pada penderita COVID-19 khususnya pengamatan prognosis pada penderita rawat inap, didapatkan nilai abnormal pada hasil pemeriksaaan laboratorium. Hasil abnormal pada penderita COVID-19 yaitu peningkatan nilai CRP (C Reaktif Protein), Laju Endap Darah, SGOT, SGPT, Laktat DeHidrigenase (LDH), D-Dimer3,4 dan Rasio Netrofil Limfosit (NLR)10. Selain itu terjadi penurunan nilai Limfosit dan Albumin. Kondisi ini dapat membantu dalam memprediksi tindaklanjut yang harus diberikan kepada penderita. Dengan demikian hasil laboratorium tersebut dapat digunakan sebagai penanda dini dalam menentukan risiko keparahan penderita COVID-19, sehinga dapat dilakukan terapi dan diharapkan dapat meminimlaisasi penanganan penderita di ruangan intensif 3.
Penelitian ini fokus pada pemeriksaan Neutrofil Limfosit rasio, CRP dan D- Dimer. Pada penderita COVID-19 didapatkan nilai Limfosit yang rendah secara signifikan dikarenakan virus COVID-19 menyebabkan terganggunya sistem hematopoiesis dan hemostasis sehingga untuk menilai prognostik pada penderita COVID-19  dapat dinilai dari adanya peningkatan  rasio Neutrofil-Limfosit10. Dengan demikian Neutrofil Limfosit rasio dapat digunakan sebagai parameter untuk memberikan peringatan dini untuk kemungkinan penurunan kesehatan akut pada pasien COVID-19.10 Selain itu untuk menilai keparahan inflamasi pada penderita COVID-19  dilihat adanya peningkatan nilai CRP, LDH dan IL-6.  Parameter inflamasi seperti C-reactive protein (CRP), lactate dehydrogenase (LDH), dan IL-6. Pada pasien COVID -19 yang parah dan yang tidak survive ditemukan nilai NLR yang lebih tinggi dibandingkan dengan pasien dengan prognosis yang ringan. Hal ini menunjukkan potensi kondisi kritis. Peningkatan jumlah neutrofil menunjukkan intensitas respon inflamasi, sedangkan penurunan jumlah limfosit menunjukkan kerusakan sistem kekebalan tubuh. Disregulasi pada respons sel imun mengakibatkan kelainan imunologis yang berperan penting terhadap derajat inflamasi yang disebabkan oleh virus. Dengan demikian, nilai NLR dapat digunakan untuk memprediksi status inflamasi. Peningkatan NLR dapat digunakan sebagai marker yang potensial untuk menilai faktor risiko COVID-19.5,6 Sejumlah pemeriksaan hematologi konvensional dapat digunakan sebagai biomarker untuk klasifikasi keparahan penyakit dan peringatan dini perkembangan penyakit COVID-19. Nilai NLR menunjukkan kinerja yang baik, yang tidak hanya dapat digunakan untuk diagnosis tetapi juga dapat menilai prognosis suatu penyakit, sedangkan limfosit hanya dapat digunakan untuk menilai diagnosis dan tidak memberikan perubahan signifikan selama beberapa hari perawatan.1,7 Pada uji penanda inflamasi, yaitu C-reactive protein (CRP) pada kelompok pasien kondisi berat menunjukan bahwa proporsi pasien dengan kadar CRP <10 mg/dl sebesar 40%, 10-50 mg/dl sebesar 30%, dan ≥50 mg/dl sebesar 30%, sedangkan pada kelompok pasien kondisi ringan menunjukan bahwa proporsi pasien dengan kadar CRP <10 mg/dl sebesar 65.3%, 10-50 mg/dl sebesar 30.6%, dan ≥50 mg/dl sebesar 4%. Hasil ini menunjukan bahwa lebih banyak pasien pada kelompok kondisi berat yang mengalami peningkatan kadar CRP daripada pasien pada kelompok kondisi ringan.5,7 Temuan laboratorium yang sama juga didapatkan dari studi meta-analisis beberapa penelitian yang melaporkan bahwa ditemukan sejumlah abnormalitas dari hasil pemeriksaan darah pasien COVID-19, antara lain terjadi penurunan albumin sebesar 75,8%, peningkatan LDH sebesar 57.0%, dan peningkatan CRP sebesar 58.3%.1
Parameter gangguan koagulasi yang dapat ditemukan pada COVID-19 meliputi peningkatan konsentrasi D-dimer, pemanjangan prothrombin time (PT) atau activated partial thromboplastin time (aPTT), peningkatan fibrinogen, dan trombositopenia. D- dimer merupakan produk degradasi fibrin yang terbentuk selama proses degradasi bekuan darah oleh fibrinolisis. Peningkatan D-dimer dalam darah merupakan penanda kecurigaan trombosis. Peningkatan D-dimer ditemukan pada trombosis vena dalam, emboli paru, trombosis arteri, DIC, kehamilan, inflamasi, kanker, penyakit liver kronis, trauma, pembedahan, dan vaskulitis. Peningkatan D-dimer sering ditemukan pada pasien COVID-19 berat dan merupakan prediktor terjadinya ARDS, kebutuhan perawatan di unit perawatan intensif, dan kematian.5 Studi oleh Zhou et al. menunjukkan bahwa peningkatan D-dimer >1.0 µl/mL merupakan prediktor terkuat terjadinya mortalitas pada pasien COVID-19.Studi oleh Cui et al., menunjukkan bahwa D-dimer >1.5 µl/ mL merupakan prediktor tromboemboli vena pada pasien COVID-19 dengan sensitivitas 85% dan spesifisitas 88.5%. Berdasarkan latar belakang tersebut maka peneliti tertarik melakukan penelitian dengan judul Gambaran Hasil Pemeriksaan Neutrofil Limfosit Rasio, CRP Dan D-Dimer Dalam Memantau Keparahan Pasien Positif COVID-19.

METODE PELAKSANAAN 
[bookmark: _Hlk126644163]Metode penelitian ini adalah cross sectional , Tempat dan waktu penelitian dilakukan di RS Haji Jakarta dan dimulai dari awal penyusunan proposal sampai dengan laporan dilaksanakan pada bulan April sampai dengan Agustus 2022. Populasi dan sampel pada penelitian ini adalah seluruh pasien rawat inap COVID-19 di RS Haji Jakarta dan sampelnya adalah data hasil pemeriksaan Neutrofil Limfosit Rasio, CRP dan D-Dimer pada pasien rawat inap COVID-19 di RS Haji Jakarta periode Juni 2020-Desember 2021. Tehnik pengumpulan data yaitu pengumpulan data dilakukan dengan data sekunder dari RS Haji Jakarta dengan tahapan sebagai berikut: Melakukan observasi di RS Haji Jakarta, untuk mendapatkan informasi penderita penderita rawat inap COVID-19  yang melakukan pemeriksan Neutrofil Limfosit Rasio, CRP dan D-Dimer, selanjutnya mengurus surat permohonan ijin kepada pihak Universitas Mohmmad Husni Thamrin untuk pengambilan data. Menyerahkan surat permohonan ijin pengambilan data di RS Haji Jakarta , setelah mendapatkan ijin dari  RS kemudian melihat dan mencatat data hasil pemeriksaan Neutrofil Limfosit Rasio, CRP dan D-Dimer pada pasien rawat inap COVID-19  dan kemudian data diolah. Tenik analisa data yaitu disajikan dalam bentuk tabel, dihitung secara persentase dan hubungan serta signfikasinya.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil
Hasil penelitian ini berdasarkan data sebanyak 108 pasien dengan hasil pemeriksaan Netrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer sebagai berikut:

1.  Gambaran Netrofil D- Limfosit rasio, CRP dan Dimer 
     a. Nilai rata-rata Netrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer

Tabel 1. Nilai rata-rata Netrofil Limfosit rasio (NLR), CRP dan D-Dimer
	PARAMETER
	HASIL PEMERIKSAAN
	NILAI RUJUKAN 
(unit)

	
	MIN
	MAX
	RERATA
	

	NLR
	0,9
	8,5
	6,2
	< 5

	CRP
	10
	82
	34,8
	< 10 mg/L

	D-Dimer
	0,7
	6
	2,5
	< 0,5 mg/L


(Data Sekunder, 2020-2021).

[bookmark: _Hlk126216699]Pada tabel 1 didapatkan rerata NLR 6,2 (hasil terendah 0,9, hasil tertinggi 8,5), rerata CRP 34,8 mg/L (hasil terendah 10 mg/L, hasil tertinggi 82 mg/L), rerata D-Dimer 2,5 mg/L (hasil terendah 0,7 mg/L, hasil tertinggi 6 mg/L).

 b. Persentase abnormal Netrofil Limfosit rasio (NLR), CRP dan D-Dimer
		
[image: ]
[bookmark: _Hlk126645088]       (Data Sekunder, 2020-2021)
 Gambar 1. Persentase abnormal Netrofil Limfosit rasio (NLR), CRP dan D-Dimer

Pada gambar 1 didapat  persentase abnormal hasil  NLR sebesar 80%, persentase abnormal  CRP dan D-Dimer masing-masing sebesar 100%.

[bookmark: _Hlk126216061]2. Hubungan Netrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer pada pasien rawat inap positif COVID-19 dengan kondisi parah berdasarkan data rekam medis.

Tabel 2. Hubungan Netrofil Limfosit rasio (NLR), CRP dan D-Dimer
	
	
	NLR
	CRP
	D-Dimer

	NLR
	Pearson Correlation
Sig. (2-tailed)
N
	1

108
	0,670
0,01
108
	0,670
0,01
108

	CRP
	Pearson Correlation
Sig. (2-tailed)
N
	0,670
0,01
108
	1

108
	0,670
0,01
108

	D-Dimer
	Pearson Correlation
Sig. (2-tailed)
N
	0,670
0,01
108
	0,670
0,01
108
	1

108


[bookmark: _Hlk126640505]
Berdasarkan tabel 2 didapat ada hubungan antara Netrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer dengan korelasi kuat (r= 0,67) dan signifikansi  hubungan 0,01 (< 0,05).	

4.3 Pembahasan
Berdasarkan hasil pemeriksaan pada tabel 1 didapatkan rerata NLR 6,2 (hasil terendah 0,9, hasil tertinggi 8,5), hal ini dikarenakan virus COVID-19 menyebabkan terganggunya sistem hematopoiesis dan hemostasis pada pasien COVID-19 yang berakibat pada nilai Limfosit yang rendah secara signifikan sehingga untuk menilai prognostik pada penderita COVID-19  dapat dinilai dari adanya peningkatan  rasio Neutrofil-Limfosit (Lau, 2013). Hal ini sesuai dengan penelitian Sriyanto (2022) dengan hasil rerata NLR 12,73. Rerata CRP 34,8 mg/L (hasil terendah 10 mg/L, hasil tertinggi 82 mg/L), hasil ini sejalan dengan penelitian  Huang dkk (2019) dengan hasil 16,3 mg/L (0,9-97,5 mg/L) dan penelitian Mo dkk (2020) dengan hasil CRP 33 mg/L (16-74 mg/L) observasional retrospektif oleh Chen et al menemukan bahwa kadar CRP plasma yang lebih tinggi mengindikasikan pneumonia akibat COVID-19 yang lebih berat dan durasi perawatan yang lebih lama. Kadar CRP plasma berkorelasi positif dengan keparahan pneumonia akibat COVID-19. Konsentrasi CRP diketahui meningkat secara signifikan sebanyak 11,47 mg/L dan 23.40 mg/L pada pasien infeksi COVID-19 kriteria sedang dan  berat. Penelitian tersebut menemukan nilai titik potong untuk stratifikasi pasien COVID-19 dengan gejala ringan dan berat sebesar 16,60 mg/L dengan sensitivitas sebesar 77% dan spesifisitas 72%. Peningkatan kadar CRP berkorelasi dengan keparahan penyakit dan sebagai prediktor progresi penyakit ke arah lebih buruk. Studi kohort retrospektif oleh Sharifpour et al menemukan bahwa nilai median CRP berkorelasi dengan keparahan COVID-19 dan prediktor terjadinya mortalitas menunjukkan bahwa kadar CRP berkorelasi positif dengan kerusakan paru dan keparahan penyakit. Rerata D-Dimer 2,5 mg/L (hasil terendah 0,7 mg/L, hasil tertinggi 6 mg/L). Hasil penelitian tersebut sesuai dengan penelitian Wijayanti (2022) yang menyatakan bahwa kejadian tromboemboli, terutama tromboemboli vena (trombosis vena dalam dan emboli paru) adalah komplikasi yang sering terjadi pada pasien COVID-19 yang dirawat di Rumah Sakit dari 58 sampel didapatkan rata-rata nilai D-Dimer sebesar 0.8567 atau diatas normal (Wijayanti, Aryani, Wahyu 2022). 
[bookmark: _Hlk126639010][bookmark: _Hlk126640185]Berdasarkan gambar 2 hasil abnormal NLR didapat sebanyak 80%, hal ini sejalan dengan penelitian Milena dkk (2021) didapatkan hasil abnormal NLR sebesar  63,6%. Hasil abnormal CRP dan D-Dimer masing-masing sebesar 100%, hal ini sejalan dengan penelitian Guan dkk (2019) didapatkan hasil abnormal CRP sebesar  60,7% dan hasil abnormal D-Dimer sebesar 46,4%.  
[bookmark: _Hlk126644944]Berdasarkan tabel 2 didapat ada hubungan antara Netrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer dengan korelasi kuat (r= 0,67) dan signifikansi  hubungan 0,01 (< 0,05), hasil sejalan dengan penelitian Ian Hung dkk (2020) dengan korelasi 0.90, p < 0.0001.	

SIMPULAN 
Dari penelitian pemeriksaan Netrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer di Rumah Sakit Haji Jakarta pada tahun 2022 terhadap 108 pasien rawat inap COVID-19 periode Juni 2020-Desember 2021, terdapat beberapa kesimpulan yang sesuai dengan tujuan awal penelitian, yaitu : 
1. Terjadi peningkatan sebesar 82% pada hasil Netrofil Limfosit rasio (rerata 6,2), 100% pada hasil pemeriksaan CRP (rerata 34,8 mg/L) dan D-Dimer (2,5 mg/L)
2. Terdapat hubungan antara parameter pemeriksaan Netrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer dengan korelasi kuat (r= 0,67) dan signifikansi hubungan 0,01 (< 0,05). 

REKOMENDASI:
Berdasarkan hasil penelitian ini maka parameter pemeriksaan Netrofil Limfosit rasio, CRP dan D-Dimer dapat digunakan untuk memprediksi tingkat keparahan pada pasien COVID-19.
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