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ABSTRACT

COVID-19 infection causes various clinical manifestations so the treatment method is
also different for each individual. Patient isolation is one of the treatments to break the
chain of transmission of COVID-19. Asymptomatic to moderate symptomatic patients are
usually asked to self-isolate, while those with severe and critical symptoms are isolated
in hospital. Leukocyte examination is an important parameter and plays a role in
determining patient follow-up. The aim of this study was to find out whether there were
differences in leukocyte differential-counts in COVID-19 patients who were self-isolating
and those isolated at Melawi Regional Hospital. This study had a cross-sectional design
by taking data from medical records of COVID-19 patients at Melawi Regional Hospital
during October 2021 to July 2022. The data taken were from 399 COVID-19 patients,
consisting of 182 patients are self-isolating and 217 patients are isolating at Melawi
Regional Hospital. In self-isolated patients, the average value of leukocyte count was
7.04 x 103 cells/uL, and the leukocyte differential-counts was neutrophils 58.45%,
lymphocytes 21.81%, monocytes 13.84%, eosinophils 1.52%, and basophils 4.38%. In
isolated patients at Melawi Regional Hospital, the average value of leukocyte count was
9.89 x 108 cells/uL, and the leukocyte differential-counts was neutrophils 75.09%,
lymphocytes 12.97%, monocytes 8.38%, easinophils 0.46%, and basophils 3.11%. The
Mann-Whitney U test obtained a significance value of 0.000 (p < 0.05), which means
there is a significant difference in the results of leukocyte counts between self-isolated
patients and those isolated at Melawi Regional Hospital.

Keywords: COVID-19 patients, hospitalized isolation, leucocyte differential count, self-
isolation
ABSTRAK

Infeksi COVID-19 menimbulkan manifestasi klinis yang bermacam-macam sehingga
cara penanganannya juga berbeda tiap individu. Isolasi pasien merupakan salah satu
penanganan untuk memutus rantai penularan COVID-19. Pasien asimtomatik sampai
bergejala sedang biasanya diminta melakukan isolasi mandiri, sedangkan yang
bergejala berat-kritis diisolasi di rumah sakit. Pemeriksaan leukosit merupakan
parameter penting dan berperan dalam menentukan tindak lanjut pasien. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah ada perbedaan hasil pemeriksaan hitung
jenis leukosit pada pasien COVID-19 yang melakukan isolasi mandiri dengan yang
diisolasi di RSUD Melawi. Penelitian ini berdesain cross-sectional dengan mengambil
data rekam medis pasien yang terkonfirmasi COVID-19 di RSUD Melawi selama Oktober
2021 sampai Juli 2022. Data yang diambil adalah hasil pemeriksaan jumlah leukosit dan
jenis leukosit dari pasien COVID-19 yang berjumlah 399 orang, yang terdiri dari 182
pasien isolasi mandiri dan 217 pasien isolasi di RSUD Melawi. Pada pasien isolasi
mandiri didapatkan nilai rata-rata jumlah leukosit sebesar 7,04 x 103 sel/uL, dan hitung
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jenis leukosit berturut-turut yaitu neutrofil 58,45%, limfosit 21,81%, monosit 13,84%,
eosinofil 1,52%, dan basofil 4,38%. Pada pasien isolasi di RSUD Melawi didapatkan nilai
rata-rata jumlah leukosit sebesar 9,89 x 103 sel/pL, dan hitung jenis leukosit berturut-
turut yaitu neutrofil 75,09%, limfosit 12,97%, monosit 8,38%, eosinofil 0,46%, dan basofil
3,11%. Uji Mann-Whitney U memperoleh nilai signifikansi 0,000 (p < 0,05) yang berarti
ada perbedaan signifikan hasil hitung jenis leukosit pada pasien isolasi mandiri dengan
isolasi di RSUD Melawi.

Kata kunci: hitung jenis lekosit, isolasi mandiri, isolasi di rumah sakit, pasien COVID-19
PENDAHULUAN

Pada penghujung tahun 2019, tepatnya tanggal 31 Desember 2019, di Kota Wuhan,
China terjadi kejadian luar biasa yang disebabkan oleh coronavirus [1]. Pada tanggal 7
Januari 2020, China mengidentifikasi kasus tersebut sebagai jenis baru coronavirus [2]
dan pada tanggal 11 Maret 2020, World Health Organization (WHO) menetapkan
COVID-19 sebagai pandemi [3]. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit
menular yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 merupakan coronavirus jenis baru yang belum pernah
diidentifikasi sebelumnya pada manusia [4].

Hingga kini perkembangan COVID-19 secara global masih menunjukkan tren yang
terus meningkat. Terhitung tanggal 17 Desember 2021, sudah ada lebih dari 272 juta
kasus yang dikonfirmasi COVID-19, termasuk 5,5 juta kematian, telah dilaporkan ke
WHO [5]. Berdasarkan data rekam medis RSUD Melawi, jumlah kasus COVID-19 yang
ditangani meningkat dari tahun 2020 ke tahun 2021. Jumlah kasus COVID-19 tahun
2020 yang terkonfimasi adalah 81 orang dengan pasien yang sembuh berjumlah 68
orang, sedangkan yang meninggal berjumlah 6 orang. Pada tahun 2021, jumlah kasus
yang terkonfirmasi hingga bulan Desember adalah 779 orang, pasien yang dirawat inap
berjumlah 356, yang sembuh berjumlah 233 orang, yang meninggal berjumlah 94 orang,
dan sisanya dirujuk dan atas permintaan sendiri.

COVID-19 biasanya bersifat ringan dan muncul secara bertahap. Beberapa orang
yang terinfeksi tidak menunjukkan gejala apapun dan tetap merasa sehat. Gejala
COVID-19 yang paling umum adalah demam, rasa lelah, dan batuk kering [6]. Beberapa
pasien mungkin mengalami rasa nyeri dan sakit, hidung tersumbat, pilek, nyeri kepala,
konjungtivitis, sakit tenggorokan, diare, hilang penciuman dan pembauan atau ruam
kulit. Pasien dengan gejala ringan dilaporkan sembuh setelah 1 minggu. Pada kasus
berat akan mengalami Acute Respiratory Distres Syndrome (ARDS), sepsis dan syok
septik, gagal multiorgan, termasuk gagal ginjal atau gagal jantung akut hingga berakibat
kematian [7]. Penyakit berat dari COVID-19 biasanya dimulai setelah satu minggu onset
gejala. Dispnea merupakan gejala yang paling sering timbul pada penyakit berat dan
sering disertai hipoksemia. Kebanyakan pasien dengan COVID-19 berat juga
mengalami limfopenia dan beberapa memiliki komplikasi tromboemboli, serta gangguan
sistem syaraf pusat maupun tepi. COVID-19 berat juga mengarah pada kondisi jantung
akut, kerusakan ginjal dan hati, serta beberapa mengalami aritmia jantung,
rhabdimiolisis, koagulopati, dan syok. Kegagalan organ-organ ini dikaitkan dengan
gejala, tanda dan laboratorium yang menunjukan peradangan, termasuk demam tinggi,
trombositopenia, hiperferitenia, dan peningkatan protein C-reaktif dan interleukin-6 [8].

Imun tubuh yang kuat berperan penting untuk melawan infeksi virus. Ketika
memasuki tubuh, virus Corona akan menempel pada dinding sel-sel saluran pernafasan
dan paru-paru, kemudian masuk ke dalamnya untuk mengembangkan infeksi. Proses
tersebut tentunya akan terdeteksi oleh sistem imun. Selanjutnya, sistem imun akan
beraksi dengan cara mengirim sel darah putih untuk membentuk antibodi yang akan
melawan virus tersebut [9].
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Hasil penelitian menunjukan pada pasien konfirmasi positif COVID-19 dengan gejala
klinis berat memberikan hasil profil imunologi yang berbeda dengan klinis ringan.
Menurut | Ketut Suyasa dkk. (2021), sebagian besar pasien COVID-19 dengan gejala
ringan menunjukan hasil darah lengkap yang normal, sedangkan pada COVID-19 gejala
berat jumlah leukosit atau neutrofil absolut secara signifikan lebih rendah selama tahap
awal penyakit [10]. Meskipun dari berbagai penelitian menunjukan bahwa jumlah
leukosit seringkali tidak melebihi batas bawah untuk kategori sebagai leukopenia atau
neutropenia. Seiring dengan perkembangan penyakit COVID-19, beberapa penelitian
menunjukan bahwa jumlah leukosit dan neutrofil secara signifikan lebih tinggi pada
gejala berat [11]. Penurunan leukosit dan neutrophil di peredaran darah akan terjadi
setelah invasi virus, kemudian menekan produksi sel darah dan menimbulkan kerusakan
perifer [12]. Hal ini dapat meningkatkan kerentanan infeksi sekunder bakteri dan sering
ditandai dengan leukositosis. Pada COVID-19 gejala berat umumnya menunjukkan
kedua parameter sel darah ini yang terus meningkat, dapat ditemukan leukositosis dan
neutrofilia yang secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan COVID-19 gejala
ringan. Hal ini terjadi karena kemungkinan infeksi sekunder dan badai sitokin yang
diinduksi oleh sel-sel inflamasi [13]. Dalam penanganannya, pasien tanpa gejala atau
dengan gejala ringan dilakukan isolasi mandiri, sedangkan pasien bergejala sedang atau
berat dilakukan isolasi di Rumah Sakit.

Penelitian yang melihat gambaran hematologi pada pasien COVID-19 telah banyak
dilakukan, namun data mengenai perbedaan hasil hitung jenis leukosit pada pasien
isolasi mandiri dengan yang diisolasi di Rumah Sakit belum banyak dilaporkan.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan jumlah hasil hitung jenis leukosit
pada pasien COVID-19 isolasi mandiri dengan isolasi di RSUD Melawi.

METODE

Penelitian ini berbentuk deskriptif analitis dan berdesain cross-sectional yang
dilakukan dengan mengambil data rekam medis pasien yang terkonfirmasi COVID-19 di
Rumah Sakit Umum Daerah Kabupaten Melawi Provinsi Kalimantan Barat selama bulan
Oktober 2021 sampai Juli 2022 dan sudah mendapat persetujuan etik dari Komisi Etik
Penelitian Kesehatan Poltekkes Kemenkes Pontianak Nomor 148/KEP-PK.PKP/VI1/2022
tanggal 23 Juni 2022.

Dalam kurun waktu tersebut, tercatat sebanyak 399 pasien yang terdiri dari 182
pasien isolasi mandiri dan 217 pasien yang diisolasi di RSUD Melawi. Setelah
terkonfirmasi COVID-19, pasien diambil darahnya dan dilakukan pemeriksaan hitung
jumlah leukosit dan jenis leukosit dengan alat hematology analizer Diatron Abacus 5.
Hasil pemeriksaan darah selanjutnya disimpan sebagai rekam medis pasien.
Pengambilan data dilakukan di Instalasi Rekam Medis RSUD Melawi pada bulan Juli
2022 dengan melihat sistem E-Klaim INA-CBG pasien COVID-19. Data yang terkumpul
diolah dan dianalisis dengan uji Mann-Whitney U menggunakan aplikasi SPSS untuk
melihat perbedaan masing-masing parameter jenis leukosit antara pasien COVID-19
yang melakukan isolasi mandiri dengan yang diisolasi di RSUD Melawi.

HASIL

Jumlah pasien COVID-19 isolasi mandiri dan isolasi di RSUD Melawi dapat dilihat
pada Gambar 1.
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Gambar 1. Jumlah Pasien COVID-19 di RSUD Melawi pada Periode Oktober 2021 -
Juli 2022

Grafik diagram batang di atas menunjukkan selama kurun waktu Oktober 2021 — Juli
2022 terdapat 182 pasien (45,61%) COVID-19 dari pasien yang melakukan isolasi
mandiri tidak menunjukkan gejala (asimptomatik) atau bergejala ringan — sedang,
sehingga dapat dilakukan isolasi mandiri di rumah, sedangkan 217 pasien (54,39%) dari
jenis pasien yang melakukan isolasi di RSUD Melawi mengalami gejala berat sampai
kritis sehingga harus dilakukan isolasi di Rumah Sakit. Meskipun dari kedua hasil
tersebut memiliki rentang yang tidak terlalu jauh, namun yang perlu dicermati adalah
pasien COVID-19 yang terkonfirmasi di RSUD Melawi cenderung didominasi oleh pasien
dengan gejala berat — kritis, sehingga harus menjadi perhatian dalam penanganannya
oleh tenaga kesehatan dan pengambil kebijakan.

Tabel 1. Hasil Pemeriksaan Jumlah Leukosit dan Berbagai Jenis Leukosit pada Pasien
COVID-19 di RSUD Melawi

Jumlah dan Isolasi Mandiri Isolasi di RSUD Melawi
Jenis Leukosit  Nilai Normal Rentang Rata-rata Rentang Rata-rata
Jumlah leukosit o100 2,16-1371  7,0367  166-2896 98867
(x 108 sel/uL)
Neutrofil (%) 50-70 8,10 — 86,90 58,4478 16,70 — 96,60 75,0922
Limfosit (%) 20-40 1,60 — 57,30 21,8093 1,30 — 75,00 12,9664
Monosit (%) 2-8 2,10 - 34,90 13,8368 0,10 — 34,50 8,3848
Eosinofil (%) 0-4 0,00 -10,10 1,5214 0,00 -11,00 0,4558
Basofil (%) 0-1 0,20 — 23,40 4,3841 0,00 — 20,70 3,1055

Berdasarkan hasil pemeriksaan darah, pasien yang melakukan isolasi mandiri
memiliki nilai rata-rata jumlah leukosit yang lebih rendah dibandingkan yang diisolasi di
Rumah Sakit, meskipun masih sama-sama di dalam batas normal. Begitu juga dari hasil
hitung jenis leukosit, nilai neutrofil pada pasien isolasi mandiri lebih rendah (masih dalam
batas normal) daripada pasien isolasi di rumah sakit (di atas nilai normal). Akan tetapi,
untuk jenis leukosit yang lain, yaitu limfosit, monosit, eosinofil, dan basophil pada pasien
isolasi mandiri memiliki nilai yang lebih tinggi dibandingkan pasien yang diisolasi di
rumah sakit. Ditambah lagi, nilai limfosit pada pasien yang diisolasi di rumah sakit, nilai
monosit dan basophil pada kedua kelompok pasien, semuanya berada di atas nilai
normal (Tabel 1).

Sebaran pasien yang dikelompokkan berdasarkan nilai normal dapat dilihat pada
Gambar 2 - 7.
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Gambar 2. Distribusi Pasien Berdasarkan Nilai Normal Jumlah Leukosit

Gambar 2 menunjukkan bahwa baik pada pasien isolasi mandiri maupun yang
diisolasi di RSUD Melawi untuk keduanya masih didominasi oleh pasien dengan jumlah
leukosit normal, masing-masing 154 (84,6%) dan 120 orang (55,3%). Namun demikian,
pada pasien yang diisolasi di Rumah Sakit, jumlah pasien yang normal itu tidak jauh
dengan jumlah pasien yang mengalami leukositosis, yaitu 88 orang (40,6%), sedangkan
pasien yang mengalami penurunan leukosit (leukositopenia) sama-sama berjumlah 9
orang (4,9% dan 4,1% secara berturut-turut pada jenis pasien isolasi mandiri dan isolasi
di RSUD Melawi).
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Gambar 3. Distribusi Pasien Berdasarkan Nilai Normal Neutrofil
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Hasil pengukuran neutrophil dapat dilihat pada Gambar 3, dimana terdapat fenomena
menarik yaitu kondisi neutrofilia ditemukan mendominasi pada pasien yang diisolasi di
Rumah Sakit dengan jumlah mencapai 148 orang (68,2%), sedangkan kelompok pasien
isolasi mandiri hanya berjumlah 34 orang (18,7%). Sebaliknya, kondisi heutropenia lebih
banyak dijumpai pada pasien isolasi mandiri, yaitu 40 orang (22%) dibandingkan pada
pasien yang diisolasi di Rumah Sakit yang hanya terdapat pada 6 orang (2,8%). Temuan
ini dapat menjadi bukti adanya respons imun innate seluler yang nyata terhadap infeksi
COVID-19 pada pasien dengan gejala berat hingga kritis.
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Gambar 4. Distribusi Pasien Berdasarkan Nilai Normal Limfosit

Hal menarik berikutnya yang dapat dilihat pada Gambar 4 adalah banyak
ditemukannya kondisi limfopenia pada kedua kelompok sampel, bahkan pada pasien
yang diisolasi di Rumah Sakit, mencapai 176 pasien, atau paling dominan dengan
persentase 81,1%. Pada kelompok pasien yang isolasi mandiri, jumlah limfopenia
hampir mendekati pasien normal, yaitu 79 orang (43,4%) berbanding 89 orang (48,9%)
dengan pasien normal. Sebaliknya, kondisi limfositosis merupakan kasus yang paling
sedikit ditemukan pada kedua kelompok sampel, terutama pada kelompok pasien yang
diisolasi di Rumah Sakit, yaitu hanya 3 orang (1,4%). Perlu menjadi perhatian, limfosit
adalah sel yang berperan dalam imunitas adaptif, yang dicirikan dengan sifat spesifiknya
terhadap antigen.
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Gambar 5. Distribusi Pasien Berdasarkan Nilai Normal Monosit

Monosit, sebagai salah satu komponen imunitas innate juga terlihat terdampak oleh
infeksi COVID-19. Hasil pemeriksaan menunjukkan kondisi monositosis yang tinggi
pada kedua kelompok, bahkan mendominasi pada kelompok isolasi mandiri, yaitu
mencapai 145 orang (79,8%) yang jauh diatas jumlah pasien normal di kelompok ini
yang hanya berjumlah 37 orang (20,2%). Pada kelompok isolasi di Rumah Sakit, jumlah
pasien dengan monosit normal dan monositosis memiliki rentang yang lebih dekat, yaitu
110 orang (50,7%) dan 86 orang (39,6%). Hal ini dapat dilihat pada Gambar 5.
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Gambar 6. Distribusi Pasien Berdasarkan Nilai Normal Eosinofil pada Pasien Isolasi
Mandiri dan Isolasi di RSUD Melawi
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Berikutnya, Gambar 6 menunjukkan hasil pemeriksaan eosinofil yang seragam pada
kelompok isolasi mandiri dan isolasi di Rumah Sakit dimana pasien dengan eosinofil
normal sangat mendominasi, masing-masing 169 orang (93,9%) dan 214 orang (98,6%)
dibandingkan pasien dengan kondisi eosincfilia, yaitu masing-masing 13 orang (7,1%)
dan 3 orang (1,4%).

200
180 175 177
160
140
120
100
80
60
20 40

20
7

Isolasi Mandiri Isolasi di Rumah Sakit

Normal Basofilia

Gambar 7. Distribusi Pasien Berdasarkan Nilai Normal Basofil

Jenis leukosit terakhir yang diamati dalam penelitian ini adalah basofil, dimana kondisi
basofilia ditemukan paling banyak terjadi pada kedua kelompok (Gambar 7). Sejumlah
175 orang pasien mengalami basofilia pada jenis pasien yang melakukan isolasi mandiri
(96,2%), dan hanya 7 orang (3,8%) saja yang normal. Sedangkan pada pasien yang
diisolasi di Rumah Sakit jumlahnya mencapai 177 orang (81,6%) dibandingkan yang
normal yaitu 40 orang (18,4%).

Langkah selanjutnya adalah melakukan uji statistik dengan aplikasi SPSS untuk
melihat perbedaan masing-masing parameter pemeriksaan diantara kedua kelompok
pasien. Hasil uji statistik dapat dilihat pada Tabel 2 dan 3.

Tabel 2. Hasil Uji Normalitas Data
Uji Kolmogorov-Smirnov

Pasien COVID-19 Signifikansi
Hitung jenis Leukosit Isolasi Mandiri 0,010
Isolasi di RSUD Melawi 0,000

Hasil uji Kolmogorov-Smirnov terhadap data dari kedua kelompok pasien dapat
dilihat pada Tabel 2 dengan nilai signifikansi yang diperoleh masing-masing adalah
0,010 dan 0,000 (p < 0,05) sehingga data tersebut dinyatakan berdistribusi tidak normal.
Oleh karena itu, uji beda yang dipilih adalah uji beda non-parametrik, yaitu Mann-
Whitney U.

36



JURNAL MEDIA PENELITIAN DAN PENGEMBANGAN KESEHATAN
Vol 32 No 3, September 2022

Tabel 3. Hasil Uji Beda dengan Mann-Whitney U

Mann-Whitney U (Signifikansi)

Jenis Pasien COVID-19 Jumlah
leukosit

0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Neutrofil Limfosit Monosit Eosinofil Basofil

Isolasi Mandiri
Isolasi di RSUD Melawi

Uji Mann-Whitney U dilakukan terhadap tiap-tiap parameter pemeriksaan jumlah
leukosit dan jenis leukosit antara kedua kelompok pasien. Seperti yang terlihat pada
Tabel 3, semua uji mendapatkan nilai signifikansi 0,000 (p < 0,05) yang berarti ada
perbedaan signifikan jumlah leukosit dan masing-masing jenis leukosit pada pasien
COVID-19 yang melakukan isolasi mandiri dengan yang diisolasi di RSUD Melawi.

PEMBAHASAN

Pada hasil analisis univariat nilai leukosit baik pada pasien COVID-19 yang isolasi
mandiri maupun isolasi di RSUD Melawi didominasi dengan jumlah leukosit masih dalam
batas normal. Hasil ini menunjukan bahwa sistem kekebalan tubuh manusia bekerja
dengan baik dalam melawan virus SARS-CoV-2. Pada pasien COVID-19 yang diisolasi
di RSUD Melawi, 40,5% pasien mengalami leukositosis. Leukositosis dapat terjadi
karena beberapa faktor misalnya penyakit koinfeksi seperti TBC dan pneumonia[14],
[15]. Hasil hitung jenis leukosit dapat memberikan rincian lebih lanjut dan dapat berfungsi
sebagai prediktor untuk tingkat keparahan penyakit dan prognosis pasien [16].

Pada pemeriksaan hitung jenis neutrofil, pasien COVID-19 yang melakukan isolasi
mandiri sebagian besar memiliki nilai neutrofil normal, sedangkan pada pasien yang
diisolasi di RSUD Melawi didominasi dengan pasien neutrofilia. Neutrofii memang
menunjukkan hasil yang normal pada sebagian besar kasus yang tidak berat tetapi
meningkat pada infeksi berat. Penelitian Zhang dkk. (2020) menyatakan bahwa
neutrofilia terjadi pada pasien yang kritis sehingga neutrofilia sering dijadikan prediktor
keparahan penyakit COVID-19 [17]. Terdapat hubungan kuat antara peningkatan kadar
neutrofil dengan klinis pasien COVID-19, meskipun faktor infeksi bakterial tidak dapat
disingkirkan. Jumlah neutrofil lebih tinggi pada kasus berat dan kritis dibanding
penyintas. Hal ini didukung oleh penelitian Wang dkk. (2020) yang menyebutkan
terjadinya neutrofilia pada pasien COVID-19 berat dapat terjadi diduga karena badai
sitokin akibat invasi virus SARS-CoV-2 [18]. Peningkatan neutrofil pada pasien COVID-
19 berat diduga karena terjadinya penurunan limfosit CD8* yang berada di sirkulasi dan
adanya peningkatan pelepasan interleukin (IL)-6, IL-10, IL-2, dan interferon (IFN)-y.
Ketika neutrofil meningkat, terjadi ekspansi masif sel myeloid dengan aktivitas supresor
(Myeloid-Derived Suppressor Cells, MDSC). Sel-sel MDSC secara morfologis identik
dengan neutrofil namun secara fungsi mereka berbeda. MDSC berasal dari myeloid,
merupakan sel imatur, dan memiliki kemampuan menekan fungsi sel T serta
memodulasi produksi sitokin. Pada penderita COVID-19 berat, terjadi keadaan
hiperinflamasi. Hiperinflamasi ini menginduksi ekspansi abnormal MDSC yang
mempengaruhi respon imunologis untuk pembersihan virus [19].

Terdapat beberapa bukti yang menunjukkan bahwa pada pasien COVID-19 dengan
gejala berat dapat mengalami respon imun yang terganggu, hal ini dapat menyebabkan
perkembangan dari hiperinflamasi dari virus. Neutrofil merupakan komponen utama dari
leukosit yang secara aktif bermigrasi menuju sistem atau organ imunitas. Neutrofil
mengeluarkan Reactive Oxygen Species (ROS) dalam jumlah besar yang menginduksi
kerusakan dari DNA sel dan menyebabkan virus bebas keluar dari sel. Kemudian
Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity (ADCC) dapat membunuh virus secara
langsung dan memicu imunitas humoral. Peningkatan ini terjadi karena pertahanan
tubuh oleh neutrofil yang berlangsung ketika infeksi dari COVID-19 menyebabkan
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granulopoiesis darurat, program respons hematopoietik yang dengan cepat
meningkatkan produksi neutrofil untuk mengatasi peningkatan permintaan. Mekanisme
ini menghasilkan adanya neutrofil dalam darah perifer, yang bertindak sebagai
imunosupresif atau pro-inflamasi. Patofisiologi COVID-19 parah ditandai dengan
perubahan kelimpahan neutrofil, fenotip, dan fungsionalitas [20].

Hasil hitung jenis limfosit berbeda antara pasien COVID-19 isolasi mandiri dengan
isolasi di rumah sakit. Pada pasien dengan isolasi mandiri, dari 182 pasien, 89 pasien
memiliki nilai limfosit normal sementara untuk pasien isolasi di Rumah Sakit untuk
kondisi limfopenia yang mendominasi. Hal ini selaras dengan penelitian Khartabil dkk.
(2020) [21] dan juga penelitian Tan dkk. (2020) [22] yang menemukan bahwa limfopenia
berat biasanya didapatkan pada pasien COVID-19 dengan gejala berat yang
memerlukan perawatan di ICU hingga meninggal. Pengamatan ini menyebutkan bahwa
limfopenia dapat dipertimbangkan sebagai biomarker pengganti dari respons imun yang
tidak efektif terhadap infeksi SARS-CoV-2. Limfosit merupakan parameter yang paling
sensitif dan reliabel dalam memprediksi keparahan penyakit dan prognosis pasien
COVID-19 dibandingkan CRP dan IL-6. Limfopenia adalah temuan umum pada COVID-
19. Huang dkk. (2020) memaparkan dalam penelitiannya di Cina menemukan bahwa
sekitar lima puluh persen pasien COVID-19 mengembangkan limfopenia [23].
Penurunan jumlah limfosit memberikan kontribusi yang signifikan terhadap peningkatan
rasio neutrofil-limfosit (NLR) dan rasio monosit-limfosit (MLR). Penyebab yang
mendasari limfopenia belum dipahami dengan jelas, tetapi beberapa teori menyatakan
hal ini mungkin terkait dengan kemampuan virus untuk menginfeksi limfosit T melalui
reseptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) dan protein lonjakan CD147-spike.
Diperkirakan bahwa SARS-CoV-2 dapat langsung menyerang dan merusak limfosit.
Seiring perkembangan infeksi, virus dapat berkembang biak dan terus menginfeksi lebih
banyak limfosit [24].

Hal ini dianggap bahwa SARS-CoV-2 dapat secara langsung menyerang dan
merusak limfosit. Sebagai kemajuan infeksi, virus dapat berkembang biak dan terus
menginfeksi lebih banyak limfosit. Infeksi juga menyebabkan keadaan inflamasi yang
berkepanjangan dan stimulasi limfosit T terus menerus. Ini akhirnya mengarah pada
fenomena yang disebut kelelahan sel T. Sel T yang kelelahan tidak akan mampu
berfungsi dengan baik dan karena itu akan membatasi kemampuan mereka untuk
memoderasi dan mengendalikan infeksi dan peradangan. Peradangan yang tidak
terkontrol dapat menyebabkan badai sitokin yang akan memperburuk penyakit. Badai
sitokin pada akhirnya akan menyebabkan antiproliferasi dan induksi apoptosis limfosit
dan menyebabkan limfopenia [25]. Kerusakan terhadap organ limfatik, yang disebabkan
oleh COVID-19 menyebabkan atrofi limpa dan nekrosis kelenjar getah bening pada
beberapa pasien juga dapat menyebabkan limfopenia. Pasien dengan COVID-19 parah
juga dapat mengalami peningkatan kadar asam laktat darah, menghambat proliferasi
limfosit [26].

Dari hasil hitung jenis monosit, kelompok isolasi mandiri didominasi oleh pasien
dengan kondisi monositosis, sementara pada kelompok yang diisolasi di rumah sakit
lebih banyak pasien dengan nilai monosit normal. Hal ini serupa dengan penelitian
Khartabil dkk. (2020) yang menyatakan bahwa jumlah monosit umumnya dalam kisaran
normal [21]. Untuk studi terbesar yang termasuk dalam ulasan ini, jumlah monosit
umumnya dalam kisaran normal, tetapi dapat berada dalam kisaran yang lebih rendah
pada pasien yang parah. Meskipun beberapa penelitian tidak menemukan perbedaan
pada pasien yang parah, pasien dengan gejala sedang yang tidak memerlukan
ventilator, biasanya terjadi peningkatan monosit non-klasik dan intermedia. Ekspansi
monosit CD14* dan CD16" yang signifikan menyebabkan ekspresi IL-6 yang tinggi di
dalam darah pasien [27]. Ditemui juga adanya peningkatan monosit inflamasi HLA-
DR"CD11c"dengan ISG pada COVID-19 ringan [28]. Peningkatan monosit dalam darah
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menandakan bahwa adanya infeksi virus didalam tubuh pasien dan merupakan salah
satu bentuk respon tubuh dalam melawan SARS-CoV-2.

Pada hasil hitung jenis eosinofil, baik pada pasien COVID-19 isolasi mandiri maupun
yang diisolasi di Rumah Sakit sama-sama memiliki nilai eosinofil dalam batas normal.
Meskipun banyak penelitian yang mengatakan bahwa rata-rata pasien COVID-19 akan
mengalami eosinopenia namun penelitian Dhinata (2021) mengatakan bahwa pasien
yang mengalami peningkatan kadar eosinofil lebih awal cenderung memiliki tingkat
keparahan yang lebih rendah dibandingkan dengan mereka yang mengalami
keterlambatan peningkatan eosinofil [24]. Berdasarkan hal ini, peneliti berasumsi bahwa
kadar eosinofil yang normal baik pada pasien isolasi mandiri maupun yang diisolasi di
Rumah Sakit mengalami peningkatan eosinofil secara cepat dan telah berangsur turun
kembali. Asumsi lainnya adalah nilai normal eosinofil dari alat hematologi yang
digunakan pada penelitian ini 0 — 4% sehingga tidak mungkin dapat menemukan kondisi
eosinopenia. Sun dkk. (2020) juga menemukan bahwa banyak COVID-19 pasien
mengalami eosinopenia, dan dinamika tingkat eosinofil dapat membantu untuk
memprediksi dan menilai tingkat keparahan penyakit. Pasien yang memiliki tingkat
eosinofil bangkit kembali ke atas lebih awal cenderung memiliki tingkat keparahan yang
lebih rendah dibandingkan dengan mereka yang mengalami keterlambatan peningkatan
eosinofil [29].

Selanjutnya, basofilia terjadi pada sebagian besar pasien COVID-19 isolasi mandiri
dan yang diisolasi di Rumah Sakit. Hal ini tampak sejalan dengan penelitian Bonam dkk.
(2022) yang menyatakan bahwa ada kecenderungan basopenia di awal penyakit
COVID-19, dan akan meningkat secara progresif pada masa pemulihan. Terjadinya
basofilia diakibatkan oleh peran basofil dalam mengatur respons sel T dan B. Virus
SARS-CoV-2 menginduksi sitokin IL-4 dan IL-13 dan basofil prima IL-3 tanpa
memadifikasi ekspresi penanda permukaan termasuk molekul pos pemeriksaan PD-L1.
Aktivasi basofil oleh SARS-CoV-2 mungkin mendukung respon Th2 dan antibodi
terhadap virus [30]. Basofil memiliki peran aktif pada respon imun terhadap SARS-CoV-
2. Faktanya, respon imun adaptif koordinatif terhadap SARS-CoV-2 diperbanyak oleh
basophil [31]. Peneliti berasumsi bahwa tubuh dalam pertahanannya terhadap serangan
SARS-CoV-2 memproduksi lebih banyak basofil untuk menghancurkan SARS-CoV-2.
Hal ini dikarenakan basofil berfungsi sebagai penyaji antigen yang mengikat antigen
pada permukaannya dan meningkatkan respon imun humoral, menginduksi diferensiasi
sel Th2. Semua bukti-bukti ini memberikan penjelasan bahwa sebagian besar pasien
dalam penelitian ini sedang berada dalam masa pemulihan.

Basopenia dikaitkan dengan keparahan penyakit COVID-19, dan pada pasien isolasi
di Rumah Sakit masih terdapat 9 pasien dengan nilai basofil 0%. Kontradiksi dapat
terjadi karena sampel pada penelitian ini berasal dari daerah yang berbeda dengan
penelitian sebelumnya. Kesulitan yang dialami selama penelitian adalah tidak dapat
memastikan kapan pasien terinfeksi COVID-19 karena pemeriksaan darah dilakukan
pertama kali pada saat pasien mendatangi rumah sakit, dan ketika itu sudah mengalami
gejala COVID-19, sehingga gambaran basofil yang didapatkan tidak menggambarkan
perubahan yang sesuai dengan keadaan pasien penelitian.

Berdasarkan hasil analisis menggunakan uji Mann-Whitney U didapatkan adanya
perbedaan yang signifikan hasil masing-masing hitung jenis leukosit pada pasien
COVID-19 isolasi mandiri dengan yang diisolasi di Rumah Sakit. Hasil ini sejalan
dengan Khartabil dkk. (2020) [21] yang meneliti hubungan nilai hematologi sebagai tolak
ukur diagnostik dan prognosis dari pasien COVID-19. Penelitian Huang dkk. (2020) juga
menunjukkan terjadinya peningkatan jumlah leukosit seiring dengan severitas yang
semakin memberat [23]. Hitung jenis leukosit pada setiap pengelompokan pasien
COVID-19 memiliki nilai yang bervariasi. Zhang dkk. (2020) dalam penelitiannya tentang
karakteristik klinis dan hematologi dari 88 pasien dengan COVID-19 menunjukkan ada
variasi hasil hitung jenis leukosit pada pasien gejala kritis dengan ringan atau sedang.
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Hal ini juga dipengaruhi oleh faktor-faktor lain seperti umur, jenis kelamin, gejala dan
apakah pasien COVID-19 memiliki komorbid atau tidak [17]. Wang Jin dkk. (2020) pada
tahun 2020 di China menemukan bahwa terjadi perubahan serta adanya perbedaan
pada komponen leukosit pada pasien COVID-19 yang ringan hingga berat, berupa
terjadinya aktivasi monosit, penurunan jumlah neutrofil dan sel Natural Killer (NK),
disregulasi sel T, hingga variasi produksi antibodi dari sel B. Penurunan atau perubahan
yang terjadi, berjalan lurus dengan tingkat severitas pasien [18].

SIMPULAN

Adanya kecenderungan leukositosis, monositosis, dan dominasi neutrofilia serta
limfopenia pada pasien isolasi di Rumah Sakit. Monositosis pada sebagian besar pasien
isolasi mandiri, dan eosinofil normal serta basofilia pada kedua kelompok menunjukkan
kompleksitas respons imun terhadap infeksi COVID-19 yang sangat dipengaruhi oleh
kondisi pasien dan onset virus, sehingga proses yang terjadi pada setiap individu dapat
berbeda satu sama lain. Fenomena ini diperkuat oleh hasil analisis statistik yang
menunjukkan adanya perbedaan hasil hitung jenis leukosit pada pasien COVID-19
isolasi mandiri dengan yang diisolasi di RSUD Melawi.

Bervariasinya hasil hitung jenis leukosit pada kedua kelompok pasien juga
menimbulkan efek yang berbeda bagi tiap-tiap pasien. Hal ini sangat menarik untuk
ditelusuri hingga ke tingkat molekuler, sehingga disarankan untuk melakukan penelitian
yang mengukur kadar sitokin yang dihasilkan oleh jenis-jenis leukosit pada pasien
berdasarkan gejala yang dialami.
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