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ABSTRACT

The SARS-COV-2 coronavirus pandemic, which spread around the end of 2019, was
first identified in Wuhan, China. The respiratory tract is attacked by the SARS-COV-2
virus. The Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) can detect virus-induced inflammation
and can increase the NLR. D-dimer indicates coagulation and higher plasma levels. A
prognostic indicator of disease-exacerbating outcomes is the D-dimer value. Biomarkers
for determining the severity of Covid-19 include NLR and D-dimer. This study aims to
determine the effect of NRL and D-dimer values in Covid-19 patients. The design of this
study is an analytical survey or investigation of how and why health events occur by
collecting data using primary data, in this case by examining the dynamics of the effect
of the values NRL and D-dimer in Covid-19 patients. This research was conducted in
R.S. Dr. H.A. Rotinsulu with a sample of 30 people, the method of taking venous blood
samples using a vacutainer. The results of the study show an overview of the NRL in 30
Covid-19 patients, namely 1 patient or 3.33% showed normal NLR and 29 patients or
96.67% showed high NLR. Meanwhile, an overview of the D-dimer values in 30 Covid-
19 patients, namely 3 patients or 10% showed normal D-dimer values and 27 patients or
90% showed high D-dimer values. The results of the Spearman correlation analysis test
for the effect of NRL and the D-dimer values in Covid-19 patients obtained a p-value or
sig of 0.893 > 0.05, so it was concluded that there was a very weak effect of the NRL
and the D-dimer value in Covid-19 patients.
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ABSTRAK

Pandemi coronavirus atau SARS-COV-2 yang menyebar sekitar akhir tahun 2019,
teridentifikasi pertama kali di Wuhan, Cina. SARS-COV-2 termasuk virus yang
menyerang saluran pernapasan. Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) dapat mendeteksi
peradangan yang dipicu oleh virus dan dapat meningkatkan NLR. D-dimer
mencerminkan koagulasi, peningkatan nilai D-dimer plasma adalah faktor prognostik
untuk hasil yang memperburuk penyakit. NLR dan D-dimer adalah biomarker untuk
memprediksi tingkat keparahan Covid-19. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh antara NRL dengan nilai D-dimer pada pasien Covid-19. Desain penelitian ini
adalah survei analitik atau investigasi bagaimana dan mengapa peristiwa kesehatan
terjadi dengan cara pengumpulan data menggunakan data primer, dalam hal ini dengan
mengkaji dinamika pengaruh antara nilai NRL dan D-dimer pada pasien Covid-19.
Penelitian ini dilakukan di RS. Paru Dr. H.A. Rotinsulu dengan sampel sebanyak 30
orang, cara pengambilan sampel darah vena menggunakan vacutainer. Hasil penelitian
menunjukkan gambaran NRL pada 30 pasien Covid-19 yaitu 1 pasien atau 3,33%
menunjukkan NLR normal dan 29 pasien atau 96,67% menunjukkan NLR tinggi.
Sedangkan gambaran nilai D-dimer pada 30 pasien Covid-19 yaitu 3 pasien atau 10%
menunjukkan nilai D-dimer normal dan 27 pasien atau 90% menunjukkan nilai D-dimer
tinggi. Hasil uji analisis korelasi Spearman pengaruh antara NRL dan nilai D-dimer pada
pasien Covid-19 diperoleh nilai p-value atau sig sebesar 0.893 > 0.05, sehingga
disimpulkan terdapat pengaruh yang sangat lemah antara NRL dengan nilai D-dimer
pada pasien Covid-19.

Kata kunci : Covid-19, D-dimer, Neutrophil Lymphocyte Ratio.
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PENDAHULUAN

Pada akhir tahun 2019, pertama
kali muncul coronavirus di Wuhan,
China, dan dengan cepat menyebar ke
seluruh dunia. Pandemi ini menyebar
dengan cepat; per 19 Mei 2020, terdapat
4.943.077 kasus di 212 negara, dengan
angka kematian 321.998%.

Istilah "Coronavirus" mengacu
pada virus yang mempengaruhi sistem
pernapasan. Mukosa sistem
pernapasan dan sel epitel berfungsi
sebagai target utama virus penyebab
infeksi pada saluran pernapasan, yang
dapat menyebabkan kerusakan organ.
Intensitas infeksi Covid-19 ini ditentukan
oleh variabel virus yang menggunakan
respon imun. Intensitas infeksi virus
dipengaruhi oleh efek sitopatik virus dan
kemampuannya mengalahkan sistem
kekebalan tubuh?.

Neutrophil Lymphocyte Ratio
(NLR) dan D-dimer adalah biomarker
untuk memprediksi tingkat keparahan
COVID-19. NLR mencerminkan status
peradangan, sedangkan D-dimer
mencerminkan koagulasi, dua aspek
psikopatologis utama dari COVID-19*°.
Zat peradangan yang terkait dengan
virus dapat mengaktitkan neutrofil,
meskipun limfosit memainkan peran
utama dalam respons imunologis
manusia yang disebabkan oleh infeksi
virus. Peradangan sistematis, di sisi lain,
sangat menurunkan limfosit dengan
menekan imunitas seluler secara
signifikan. Dengan demikian,
peningkatan NRL dapat disebabkan
oleh peradangan virus®.

Pemeriksaan NLR adalah cara
yang cepat untuk mendeteksi
peradangan pada awal pemeriksaan
laboratorium yang digunakan dalam
diagnosis, pengobatan dan evaluasi
prognosis pneumonia karena memiliki
nilai dalam  menunjukkan  status
inflamasi pasien secara keseluruhan’.

Sedangkan pemeriksaan D-
Dimer, beberapa studi telah

menunjukkan bahwa peningkatan nilai
D-dimer plasma adalah  faktor
prognostik untuk hasil yang
memperburuk penyakit pernapasan®.
Pada pasien dengan Community-
Acquired Pneumonia (CAP) berat dan
Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK),
tingkat D-dimer dilaporkan tinggi, dan
berfungsi sebagai biomarker
prognostik®.

Karena nilai NLR dan D-dimer
lebih tinggi pada pasien yang meninggal
daripada pasien yang bertahan hidup,
maka pemeriksaan NLR dan D-dimer
berguna untuk merawat pasien dengan
infeksi Covid-19*

Tujuan dari penelitian ini adalah
untuk mengetahui gambaran serta
pengaruh NRL dan D-dimer pada
pasien Covid-19.

METODE

Desain penelitian ini, bagaimana
hubungan antara nilai NRL dan nilai D-
dimer pada pasien Covid-19 diperiksa
dengan menggunakan survei analitik
atau pendekatan studi yang mengkaji
bagaimana dan mengapa masalah
kesehatan muncul.

Tempat penelitian dilakukan di
RS Paru Dr. H.A. Rotinsulu. Pada
penelitian ini, sumber utama data pada
penelitian ini adalah pemeriksaan NLR
dan D-dimer dari pasien terkonfirmasi
Covid-19 yang dirawat di RS Paru Dr.
H.A. Rotinsulu dengan  sampel
sebanyak 30 orang.

Penelitian ini dilakukan pada
bulan Januari — Maret 2023. Cara
pengumpulan data yang didapatkan dari
hasil pemeriksaan NLR dan D-dimer
pada pasien terkonfirmasi Covid 19
yang dirawat di RS Paru Dr. H.A.
Rotinsulu yang sebelumnya telah
mendapatkan informed consent dari
peneliti. Pemeriksaan NRL dilakukan
menggunakan metode impedance
dengan alat Sysmex XN 450,
sedangkan untuk D-dimer
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menggunakan metode ELFA dengan
alat Mini Vidas.

Teknik pengambilan sampel
darah vena dengan menggunakan
vacutainer, dan dilakukan analisis
kuantitatif dengan prosedur
komputerisasi untuk mengolah dan
mengevaluasi data yang dikumpulkan
dari hasil pemeriksaan.

Alat dan bahan yang digunakan
dalam penelitian ini diantaranya untuk
alat adalah Hematology Analyzer XNL-
450, Immunology Analyzer Mini Vidas,
APD) torniquet, swab alkohol, spuit,
tabung vacutainer dengan antikoagulan
K3-EDTA, tabung vacutainer dengan
antikoagulan  Na  sitrat, plester,
mikropipet, tip kuning, dan tip biru.

Sedangkan bahan yang
digunakan adalah material QC level 1,
level 2, dan level 3 XNL-450, material
standar D-dimer, material QC level 1 D-
dimer, material QC level 2 D-dimer, strip
reagen D-dimer, SPR D-dimer, dan
spesimen darah pasien.

Uji Korelasi Pearson Product
Moment, yaitu analisis statistik yang
dilakukan jika data berdistribusi normal,
dilakukan setelah uji normalitas dengan
taraf signifikan 5%. Jika data tidak
terdistribusi secara normal, maka
menggunakan uji korelasi Spearman.
Penelitian ini telah disetujui oleh komite
etik dengan No.LB 01.02/1314/2023.

HASIL

Hasil penelitian pemeriksaan
NRL dan D-dimer dengan
menggunakan sebanyak 30 sampel
pasien terkontaminasi Covid-19 pada
bulan Januari sampai Maret 2023 yang
disajikan sebagai berikut pada Tabel 1.
dan Tabel 2:

Tabel 1. Hasil Pemeriksaan NRL

Haul NLR Fiokuesa Potsertme (*3) NLR
Noemad {13 1 113 |
feapn ) L e ' ¥ y B

Jumileh 1 I

Berdasarkan Tabel 1. terdapat 1
pasien Covid-19 dengan hasil NLR
normal yaitu 1,57 dan 29 pasien Covid-
19 memiliki NLR tinggi yaitu antara 3,39
sampai 39,80.

Tabel 2. Hasil Pemeriksaan D-dimer

Houl D-dimer (nrml)  Frelmess Peryentose (%

Nilas D-demer (mgml

Normal | < 5% 3 ! PTANT - 43456

Berdasarkan Tabel 2. terdapat 3
pasien Covid-19 dengan nilai D-dimer
yang normal yaitu antara 374,87 sampai
434,56 ng/mL, dan 27 pasien Covid-19
dengan nilai D-dimer yang tinggi yaitu
antara 582,75 sampai 11328 ng/mL.

Dengan  menggunakan  uji
normalitas, hasil pengolahan data
pemeriksaan diolah seperti pada Tabel
3. sebagai berikut:

Tabel 3. Hasil Uji Normalitas

Tests of Normalits
Shapro-Wilk

Matyte df g
NLR 1733 3 ). 000
D-Dimer ) 667 3 0.000

Dari hasil Tabel 3. diketahui bahwa uji
normalitas kedua variabel mencapai
nilai sig sebesar 0,000 vyang
menunjukkan bahwa distribusi data
penelitian tidak normal. Kemudian
dilanjutkan  dengan  uji  korelasi
Spearman, dan hasilnya ditampilkan
pada Tabel 4 sebagai berikut:
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Tabel 4. Hasil Uji Korelasi Spearman

RS N rrebatnem ( oeffic pere

Diperoleh nilai p-value atau sig
sebesar 0,893 berdasarkan hasil uji
analisis korelasi Spearman untuk
melihat hubungan antara NRL dengan
nilai D-dimer pada pasien Covid-19.
Nilai ini melebihi o=0,05 dan
menunjukkan hubungan yang positif,
meskipun tidak signifikan secara
statistik. Hubungan tersebut memiliki
nilai 0,026 yang sangat lemabh.

PEMBAHASAN

Penelitian ini  menunjukkan
bahwa pada 96,67% pasien dengan
Covid-19 yang dikonfirmasi, NLR tinggi.
Menurut Liu et al., tahun 2020 pasien
Covid-19 dengan usia 250 tahun dan
NLR 23,13 menunjukkan penyakit yang
parah. Terdapat pasien dengan Covid-
19 yang berusia 21 tahun dan memiliki
NLR normal 1,57. Hal ini dimungkinkan
karena pada usia 21 tahun vyang
dianggap sebagai masa remaja, jumlah
dan fungsi sel neutrofil dan limfosit
masih dalam keadaan normal dan
seiring bertambahnya usia maka fungsi
sel-sel di dalam tubuh akan menurun
sehingga berpengaruh pada NLR.
Pasien lansia cenderung memiliki NLR
yang tinggi dapat disebabkan karena
pertahanan tubuh yang menurun®!

NRL seringkali lebih besar pada
pasien dengan infeksi Covid-19 yang
parah karena pasien ini seringkali
memiliki jumlah limfosit yang lebih
rendah dan jumlah neutrofil yang lebih
tinggi*2.

Respons imun manusia
terhadap infeksi virus memerlukan
limfosit, tetapi peradangan sistemik
secara signifikan merusak imunitas
seluler, menyebabkan  penurunan
limfosit T CD4+ dan peningkatan sel T

penekan CD8+. Dengan demikian,
peradangan yang disebabkan oleh virus
dapat menyebabkan peningkatan NRL
dan penurunan jumlah limfosit.

Selain itu, pasien dengan infeksi
virus parah lebih mungkin untuk
koinfeksi dengan bakteri, karena fungsi
kekebalan tubuh yang rendah, yang
akan menjadi alasan lain yang mungkin
untuk menjelaskan peningkatan tingkat
neutrofil**, Hal ini dapat menjelaskan
bahwa pasien Covid-19 dengan infeksi
virus yang ringan menunjukkan hasil
NLR yang normal, sedangkan pasien
dengan  koinfeksi  bakteri  dapat
menyebabkan NLR yang tinggi.
Mayoritas pasien Covid-19 dalam
penelitian ini juga mengidap TB, yang
menunjukkan bahwa infeksi bakteri ko-
TB pada pasien Covid-19 dapat
memperburuk NRL.

Pada pemeriksaan D-dimer
dalam penelitian ini, 90% pasien
terkonfirmasi Covid-19 memiliki nilai D-
dimer yang tinggi dengan rata-rata
2381.71 ng/ml. Dalam penelitian Ozen
et al., pada tahun 2021, kadar D-dimer
yang cenderung meningkat seiring
memburuknya kondisi Klinis pasien
Covid-19, berhubungan langsung
dengan tingkat keparahan pneumonia
pada pasien Covid-198.

SARS-CoV-2 menembus sel
melalui reseptor Angiotensin-
Converting Enzyme 2 (ACE2) pada
permukaan sel. Banyak organ,
termasuk sel endotel, mengekspresikan
ACE2. Telah dilaporkan bahwa SARS-
CoV-2 dapat secara langsung
menginfeksi organoid pembuluh darah
manusia®®*. COVID-19 yang parah
dikaitkan dengan infeksi langsung dan
mengakibatkan cedera sel endotel oleh
virus. Ini menghasilkan pelepasan
konstituen sel endotel, seperti faktor von
Willebrand multimer dan aktivator
plasminogen. Pelepasan kedua jenis
jaringan aktivator plasminogen dan
aktivator plasminogen tipe urokinase
menyebabkan peningkatan generasi
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plasmin dan dapat menjelaskan
peningkatan berlebihan tingkat D-
dimer'®,

Menurut penelitian terdahulu
yang dilakukan Rostami, M., &
Mansouritorghabeh, H pada tahun 2020
menunjukkan prognosis buruk terkait
dengan peningkatan 3 hingga 4 kali lipat
konsentrasi D-dimer pada tahap awal
penyakit Covid-19. Selain itu, pasien
dengan Covid-19 mungkin mengalami
peningkatan kadar D-dimer karena
kondisi yang mendasarinya seperti
kanker diabetes, stroke, dan kehamilan
dapat menyebabkan peningkatan nilai
D-dimer. Hal ini menjelaskan
bagaimana kondisi komorbiditas dapat
membuat kondisi pasien Covid-19
menjadi lebih buruk dan resiko kematian

yang tinggi*®.

Menurut Rotty et al., tahun 2022,
NLR sebagai penanda inflamasi dan D-
dimer sebagai penanda koagulasi
mampu memprediksi keparahan Covid-
19. Dilihat dari hasil pemeriksaan NLR
dan D-dimer pada pasien Covid-19
pada penelitian ini, keduanya
menunjukkan hasil yang tinggi. Ada pula
pasien dengan hasil NLR yang normal
dan D-dimer yang normal pula, hal ini
disebabkan karena usia pasien yang
masih remaja dan tidak memiliki
penyakit penyerta®®.

Selain itu ada pula pasien
dengan nilai NLR yang tinggi tetapi nilai
D-dimer yang normal. Hal tersebut
terjadi karena adanya koinfeksi dengan
virus lain seperti HIV dan dengan bakteri
TBC sehingga menyebabkan NLR
tinggi, tetapi D-dimer dalam batas
normal karena pasien tersebut tidak
memiliki penyakit penyerta non infeksi.

Hasil uji korelasi Spearman
menunjukkan nilai korelasi sebesar
0,026 yang menunjukkan pengaruh
yang sangat lemah. Namun begitu,
menggabungkan pemeriksaan NRL dan
D-dimer dapat menghasilkan akurasi
prognostik yang lebih baik.

Hasil pemeriksaan NLR dan D-
dimer terutama jika digabungkan,
merupakan  prediktor kuat  risiko
kematian untuk pasien dengan Covid-
19 parah. Tes ini disarankan
dimasukkan ke dalam evaluasi umum
risiko kematian pasien dengan Covid-19
yang parah  karena  signifikansi
klinisnya. Selain itu, pemeriksaan NLR
dan D-dimer juga dapat digunakan
untuk membantu klinisi dalam terapi
obat untuk pasien Covid-19.

SIMPULAN

Hasil uji korelasi Spearman,
hanya ada sedikit pengaruh antara
Neutrophil Lymphocyte Ratio dan nilai
D-dimer pada pasien Covid-19 dengan
nilai p-value sebesar 0,893.
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