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Abstrak 

Coronavirus (CoV) dengan genus yang sama juga dikaitkan dengan wabah 

penyakit yang terjadi pada tahun 2002 dan 2012 di Asia Timur dan Timur Tengah 

yang dikenal dengan Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) dan  Middle 

East Respiratory Syndrome (MERS). Subkelompok pasien dengan COVID-19 

yang parah dapat memiliki disregulasi respon imun yang memungkinkan 

berkembangnya hiperinflamasi virus. Biomarker yang berada di sirkulasi dapat 

mempresentasikan status inflamasi dan imun yang dapat berguna sebagai 

prediktor potensial untuk prognosis pasien COVID-19 yaitu Neutrophil 

Lympocyte Ratio (NLR) dan C-Reactive Protein (CRP).Tujuan Umum: 

Mengetahui hubungan kadar NLR dan CRP dengan tingkat keparahan pasien 

Covid-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan. Metodelogi: Desain penelitian ini 

analitik observasional dengan desain cross sectional dimana pengambilan data 

hanya diambil satu kali pengambilan. Dengan pengambilan sampel menggunakan 

consecutive sampling dimana pemilihan sampel dengan menetapkan subjek yang 

memenuhi kriteria penelitian dimasukkan dalam penelitian untuk menganalisis 

hubungan NLR dan CRP dengan tingkat keparahan pasien COVID-19 di RSUD 

Drs. H. Amri Tambunan. Hasil: Terdapat hubungan kadar NLR dan CRP dengan 

tingkat keparahan COVID-19 dengan p-value 0.001 (p<0.05). Inflamasi yang 

dipicu karena virus meningkatkan rasio neutrofil-limfosit dan potensi dalam 

mendeteksi kerusakan jaringan CRP dinilai dapat melihat tingkat keparahan 

COVID-19  Kesimpulan: Penilaian rasio neutrofil-limfosit dapat meningkatkan 

evaluasi untuk pasien COVID-19. Oleh karena itu, penggunaan rasio neutrofil-

limfosit dapat direkomendasikan untuk menilai prognosis, mengevaluasi derajat 

penyakit berdasarkan gejala klinis dari pasien dan menentukan penanganan yang 

tepat pada pasien COVID-19. Selain itu, peningkatan kadar C-Reactive Protein 

(CRP) memiliki hubungan yang bermakna dengan klinis pasien COVID-19 yang 

artinya semakin tinggi kadar C-Reactive Protein (CRP) maka klinis pasien 

COVID-19 tergolong berat.   

Kata Kunci: Rasio Neutrofil Limfosit, C-Reactive Protein, COVID-19. 
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Abstract 

Coronavirus (CoV) of the same genus was also associated with disease 

outbreaks that occurred in 2002 and 2012 in East Asia and the Middle East 

known as Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) and Middle East 

Respiratory Syndrome (MERS). A subgroup of patients with severe COVID-19 

may have a dysregulated immune response that allows the development of viral 

hyperinflammation. Biomarkers that are in circulation can represent 

inflammatory and immune status that can be useful as potential predictors for the 

prognosis of COVID-19 patients, namely Neutrophil Lympocyte Ratio (NLR) and 

C-Reactive Protein (CRP). General Objective: To determine the relationship 

between NLR and CRP levels with the severity of Covid-19 patients at Drs. H. 

Amri Tambunan. Methodology: This research design is analytic observational 

with a cross sectional design where data collection is only taken once. By taking 

the sample using consecutive sampling where the sample selection by determining 

the subject that meets the research criteria is included in the study to analyze the 

relationship between NLR and CRP with the severity of COVID-19 patients at 

RSUD Drs. H. Amri Tambunan. Results: There is a relationship between NLR 

and CRP levels with the severity of COVID-19 with a p-value of 0.001 (p<0.05). 

Inflammation triggered by the virus increases the neutrophil-lymphocyte ratio and 

the potential for detecting tissue damage CRP is assessed according to the 

severity of COVID-19. Conclusion: Assessment of the neutrophil-lymphocyte 

ratio can improve evaluation for COVID-19 patients. Therefore, the use of the 

neutrophil-lymphocyte ratio can be recommended to assess the prognosis, 

evaluate the degree of disease based on the clinical symptoms of the patient and 

determine the appropriate treatment for COVID-19 patients. In addition, 

increased levels of C-Reactive Protein (CRP) have a significant relationship with 

clinical COVID-19 patients, which means that the higher levels of C-Reactive 

Protein (CRP), the clinical course of COVID-19 patients is classified as severe. 

Keywords: Neutrophil Lymphocyte Ratio, C-Reactive Protein, COVID-19. 
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BAB 1 

 PENDAHULUAN 

  

1.1  Latar Belakang 

 Pada akhir 2019 muncul, untuk pertama kalinya dunia diperkenalkan 

dengan virus baru yang ditemukan di Kota Wuhan, Provinsi Hubei, China pada 

tanggal 12 Desember 2019 yaitu novel coronavirus (2019-nCoV). Komite 

Internasional Taksonomi Virus kemudian mengubah istilah 2019-CoV menjadi 

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome) dan penyakitnya yang disebut 

dengan COVID-19. SARS-CoV-2 merupakan jenis virus yang berasal dari famili 

coronaviridae dan genus betacoronavirus.
1
 Coronavirus (CoV) dengan genus 

yang sama juga dikaitkan dengan wabah penyakit yang terjadi pada tahun 2002 

dan 2012 di Asia Timur dan Timur Tengah yang dikenal dengan Severe Acute 

Respiratory Syndrome (SARS) dan  Middle East Respiratory Syndrome (MERS).
1
 

  Pada tanggal 11 Maret 2020, World Health Organization (WHO) secara 

resmi menetapkan wabah global COVID-19 sebagai pandemik. Menurut data 

COVID-19 dari Pusat Sains dan Teknik Sistem di Universitas Johns Hopkins, per 

tanggal 16 September 2021, lebih dari 2 ratus juta kasus COVID-19 yang telah 

dilaporkan di 216 negara dan wilayah dari enam benua, dan lebih dari 4.663.851 

pasien meninggal.
2
 Ketika sumber daya perawatan kesehatan kewalahan terjadi 

kematian yang tinggi. Amerika Serikat adalah negara dengan jumlah kasus 

terbanyak.
3
 

  Pada tanggal 7 September 2021 kasus konfirmasi positif COVID-19 di 

dunia dilaporkan sebanyak 221.134.742 kasus.
4
 Sebesar 4-5% tingkat kematian 

akibat penyakit ini banyak terjadi pada kelompok usia di atas 65 tahun. Indonesia 

melaporkan kasus pertama pada 2 Maret 2020, yang diduga tertular dari orang 

asing yang berkunjung ke Indonesia.
5
 Kementerian Kesehatan Indonesia per 

tanggal 7 September 2021, melaporkan terdapat 4,1 juta positif dengan kematian 

mencapai 137.156.
6
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Provinsi Sumatera Utara per tanggal 17 September 2021 melaporkan kasus 

positif COVID-19 ialah sebanyak 3.905 kasus, di kota medan 1.442 kasus. 

Kabupaten Deli Serdang sebanyak 680 kasus.
7
 Rumah Sakit Umum Deli Serdang 

merupakan Rumah Sakit Umum milik Pemerintah Kabupaten Deli Serdang, 

merupakan Pusat Rujukan Pelayanan dengan status Kelas B Pendidikan 

berdasarkan Keputusan Menteri Kesehatan Republik Indonesia. RSUD  

merupakan salah satu rumah sakit rujukan pasien COVID-19 yang memiliki ruang 

khusus perawatan COVID-19 sebanyak 59 bed. Berdasarkan studi pendahuluan 

bahwa pasien COVID-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan periode Maret 2020 

hingga Juli 2021 sebanyak 1.827 terkonfirmasi COVID-19 dengan rincian 152 

pasien meninggal dan 1.675 pasien dikatakan sembuh.  

Penyakit komorbid yang paling umum pada pasien COVID-19 adalah 

hipertensi dan diabetes yang dikaitkan dapat menyebabkan risiko kematian yang 

lebih tinggi. Hipertensi dan diabetes sebagai penyakit penyerta dapat disebabkan 

oleh induksi badai sitokin.
8
 Pasien dengan infeksi COVID-19 yang dikonfirmasi 

melaporkan memiliki penyakit pernapasan dengan demam, batuk, dan sesak nafas. 

Masa inkubasi berkisar antara 2 hari hingga 2 minggu setelah paparan.
1
 

Subkelompok pasien dengan COVID-19 yang parah dapat memiliki disregulasi 

respon imun yang memungkinkan berkembangnya hiperinflamasi virus. Semua 

pasien dengan COVID-19 harus diskrining untuk hiperinflamasi menggunakan 

parameter laboratorium untuk menurunkan angka mortalitas.
9
 Oleh karena itu, 

biomarker yang berada di sirkulasi dapat mempresentasikan status inflamasi dan 

imun yang dapat berguna sebagai prediktor potensial untuk prognosis pasien 

COVID-19 yaitu Neutrophil Lympocyte Ratio (NLR) dan C-Reactive Protein 

(CRP).
10

  

  Neutrofil dapat dipicu oleh faktor-faktor inflamasi yang berkaitan dengan 

virus, seperti interleukin-6, interleukin-8, dan faktor nekrosis tumor, yang 

dihasilkan oleh limfosit dan sel endotel. Selain itu, respon imun manusia yang 

diakibatkan oleh virus terutama bergantung pada limfosit, dimana inflamasi yang 

sistemik secara signifikan menekan imunitas seluler. Oleh karena itu, inflamasi 
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yang dipicu oleh virus meningkatkan rasio neutrofil-limfosit. Peningkatan rasio 

neutrofil-limfosit memicu progresivitas COVID-19.
10

 Penelitian yang dilakukan 

M.Fuad, dkk menunjukkan bahwa pasien dengan gejala sedang hingga berat 

memiliki rata-rata yang lebih tinggi dari persentase neutrofil dibandingkan dengan 

pasien dengan gejla ringan Covid-19.
11

    

  C-Reactive Protein (CRP) merupakan protein reaktan fase akut yang 

terutama diinduksi oleh aksi IL-6 pada gen yang bertanggung jawab untuk 

transkripsi C-Reactive Protein (CRP) selama fase akut dari proses 

inflamasi/infeksi.
12

 Tingkat protein C-reaktif dapat mencerminkan tingkat berat 

penyakit dan digunakan sebagai indikator utama untuk pemantauan penyakit.
13

  

Penilaian rasio neutrofil-limfosit dapat meningkatkan evaluasi untuk pasien 

COVID-19. Oleh karena itu, penggunaan rasio neutrofil-limfosit dapat 

direkomendasikan untuk menilai prognosis, mengevaluasi derajat penyakit 

berdasarkan gejala klinis dari pasien dan menentukan penanganan yang tepat pada 

pasien COVID-19. Selain itu, peningkatan kadar C-Reactive Protein (CRP) 

memiliki hubungan yang bermakna dengan klinis pasien COVID-19 yang artinya 

semakin tinggi kadar C-Reactive Protein (CRP) maka klinis pasien COVID-19 

tergolong berat. Berdasarkan uraian di atas peneliti tertarik untuk meneliti 

hubungan kadar Neutrophil Lympocyte Ratio (NLR) dan Neutrophil Lympocyte 

Ratio (CRP) dengan tingkat keparahan penyakit COVID-19.  

 

1.2  Rumusan Masalah 

Apakah terdapat hubungan kadar NLR dan CRP dengan tingkat keparahan 

pasien Covid-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan? 
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1.3   Tujuan Penelitian 

1.3.1  Tujuan Umum 

Mengetahui hubungan kadar NLR dan CRP dengan tingkat keparahan 

pasien Covid-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan. 

1.3.2  Tujuan Khusus 

1. Untuk mengetahui karakteristik demografi dan klinis pasien Covid-19 

di RSUD Drs. H. Amri Tambunan. 

2. Untuk mengetahui proporsi tingkat keparahan pasien Covid-19 di 

RSUD Drs. H. Amri Tambunan. 

3. Untuk mengetahui kadar NLR pada pasien Covid-19 sesuai dengan 

tingkat keparahan penyakitnya. 

4. Untuk mengetahui kadar CRP pada pasien Covid-19 sesuai dengan 

tingkat keparahan penyakitnya. 

5. Untuk mengetahui proporsi komorbid pasien COVID-19 di RSUD Drs. 

H. Amri Tambunan. 

1.4   Manfaat Penelitian 

1.4.1 Bagi Peneliti 

Dengan adanya penelitian ini dapat menambah pengetahuan pada peneliti 

mengenai hubungan kadar NLR dan CRP dengan tingkat keparahan pasien Covid-

19. 

1.4.2 Bagi Institusi 

Sebagai bahan acuan atau bahan dasar untuk penelitian selanjutnya.  

1.4.3 Bagi Masyarakat 

Memberi pengetahuan kepada para pembaca dan masyarakat luas terutama 

mahasiswa kedokteran tentang hubungan kadar NLR dan CRP berdasarkan 

tingkat keparahan pasien Covid-19. 
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1.5  Hipotesis 

Terdapat hubungan kadar NLR dan CRP dengan tingkat keparahan pasien 

Covid-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan. 

 

 

 

 

 

 

 



 

6                        Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1  COVID-19 

2.1.1  Definisi 

 COVID-19 adalah penyakit infeksi saluran napas akut yang disebabkan 

oleh coronavirus yang merupakan virus single stranded RNA yang berasal dari 

kelompok Coronaviridae yang termasuk dalam genus Betacoronavirus yang 

disebut juga SARS-CoV-2.
14,15

 Penyebaran penyakit ini melalui tetesan 

pernapasan dari batuk dan bersin, yang dimana dapat menimbulkan gejala, mulai 

dari gejala ringan hingga berat. Gejala dapat muncul mulai 2-14 hari setelah 

terpapar virus.
16

 

2.1.2 Epidemiologi 

 Penyakit COVID-19 ini diawali dengan munculnya kasus pneumonia yang 

tidak diketahui etiologinya di kota Wuhan, China pada akhir Desember 2019 yang 

diduga berhubungan dengan pasar seafood di kota Wuhan. Pada tanggal 7 Januari 

2020, pemerintah China kemudian mengumumkan bahwa penyebab kasus 

tersebut adalah Coronavirus jenis baru yang kemudian diberi nama SARS-CoV-2. 

Angka kematian bervariasi tergantung negara dan tergantung pada populasi yang 

terpapar, perkembangan wabahnya di suatu negara, dan ketersediaan pemeriksaan 

laboratorium.
17

 

Sampai dengan tanggal 17 September 2021, WHO melaporkan 

226.844.344 kasus konfirmasi dengan 4.666.334 kematian diseluruh dunia. 

Negara dengan angka kematian paling tinggi adalah Amerika Serikat melaporkan 

87.430.315 kasus konfirmasi.
4
 Tanggal 13 Januari 2020 Thailand merupakan 

negara pertama selain China yang melaporkan adanya kasus COVID-19.
17

 

Indonesia melaporkan kasus pertama COVID-19 pada tanggal 2 Maret 

2020. Sebanyak 51,5% kasus terjadi pada laki-laki. Kasus paling banyak terjadi 

pada rentang usia 45-54 tahun dan paling sedikit terjadi pada usia 0-5 tahun. 

Angka tertinggi ditemukan pada pasien dengan usia 55-56 tahun. Orang dengan 
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usia lanjut atau yang memiliki penyakit bawaan diketahui lebih berisiko untuk 

mengalami penyakit yang lebih parah. Usia lanjut juga diduga berhubungan 

dengan tingkat kematian.
17

 Provinsi Sumatera Utara per tanggal 17 September 

2021 melaporkan kasus positif COVID-19 ialah sebanyak 3.905 kasus konfirmasi 

dengan 2.729 kematian.
4
 

2.1.3 Struktur Covid-19 

 Virus corona memiliki kapsul, partikel berbentu bulat atau elips, sering 

pleomorfik dengan diameter sekitar 60-140 nm. Semua virus ordo Nidovirales 

memiliki kapsul, tidak bersegmen, dan virus positif RNA serta memiliki genom 

RNA sangat panjang. Struktur virus corona membentuk seperti kubus dengan 

protein S berlokasi di permukaan virus. Protein S atau spike proein merupakan 

salah satu protein antigen utama virus dan merupakan struktur utama untuk 

penulisan gen. Protein S ini berperan dalam penempelan dan masuknya virus 

kedalam sel host (interaksi protein S dengan reseptornya disel inang).
5
  

 

Gambar 2.1 Struktur Coronavirus.
18

 

2.1.4 Patogenesis 

Patogenesis infeksi COVID-19 belum diketahui seutuhnya. Pada awalnya 

diketahui virus ini mungkin memiliki kesamaan dengan SARS dan MERS CoV, 



8 
 

              Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

tetapi dari hasil evaluasi genomic isolasi dari 10 pasien, didapatkan kesamaan 

mencapai 99% yang menunjukkan suatu virus baru, dan menunjukkan kesamaan 

(identik 88%) dengan batderived severe acute respiratory syndrome (SARS) like 

coronaviruses, bat-SL-CoVZC45 dan bar-SL-CoVZXC21, yang diambil pada 

tahun 2018 di Zhoushan, Cina bagian timur, kedekatan dengan SARS-CoV adalah 

79% dan lebih jauh lagi dengan MERS-CoV (50%).  Analisis filogentik 

menunjukkan COVID-19 merupakan bagian dari subgenus Sarbecovirus dan 

genus Betacoronavirus. Penelitian lain menunjukkan protein (S) memfasilitasi 

masuknya virus corona ke dalam sel target. Proses ini bergantung pada pengikatan 

protein S ke reseptor selular dan priming protein S ke protease selular. Penelitian 

hingga saat ini menunjukkan kemungkinan proses masuknya COVID-19 ke dalam 

sel mirip dengan SARS. Hal ini didasari dengan kesamaan struktur 76% antara 

SARS dan COVID-19. Sehingga diperkirakan virus ini menarget Angiotensin 

Converting Enzym 2 (ACE2) sebagai reseptor masuk dan menggunakan serine 

protease TMPRSS2 untuk priming  S protein, meskipun hal ini masih 

membutuhkan penelitian lebih lanjut.
5
 

Pemeriksaan sitokin yang berperan pada ARDS menunjukkan hasil 

terjadinya badai sitokan (cytokine storm) seperti pada kondisi ARDS lainnya. 

Dari penelitian sejauh ini, ditemukan beberapa sitokin dalam jumlah tinggi, yaitu : 

interleukin-1 beta (IL-1β), interferon-gamma (IFN-ϒ), inducible proteinlCXCL10 

(IP10) dan monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1) serta kemungkinan 

mengaktifkan T-helper-1(Th1).
5
 

Selain sitokin tersebut, COVID-19 juga meningkatkan sitokin T-helper-2 

(Th2) (misalnya, IL4 and IL 10) yang mensupresi inflamasi berbeda dari SARS-

CoV. Data lain juga menunjukkan, pada pasien COVID-19 di ICU ditemukan 

kadar granulocyte-colony stimulating factor (GCSF), IP10, MCP1, macrophage 

inflammatory proteins ICU. Hal ini mengindikasikan badai sitokin akibat infeksi 

COVID-19 berkaitan dengan derajat keparahan penyakit.
5
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Gambar 2.2 Patogenesis Covid-19 

2.1.5  Manifestasi Klinis 

Penelitian di China menunjukkan 81% pasien tanpa gejala atau dengan 

gejala pneumonia ringan, 14% kasus dengan gejala berat, meliputi sesak napas 

hingga hipoksia, dan 5% kasus dengan critically ill disease, misalnya gagal napas, 

syok, hingga disfungsi multiorgan. 

Manifestasi klinis paling sering adalah pneumonia. Gejala dapat berupa 

demam, batuk, sesak napas, serta gambaran infiltrat di foto toraks. Pada 138 

pasien COVID-19 di Wuhan menunjukkan bahwa gejala klinis yang sering adalah 

demam (99%), mudah lelah (70%), batuk tanpa dahak (59%), anoreksia (40%), 

mialgia (35%), sesak napas (31%), dan produksi sputum (27%).
19

 

Gejala berat COVID-19 adalah gagal napas, syok, hingga disfungsi 

multiorgan dengan acute respiratory distress syndrome (ARDS) sebagai 

komplikasi utama. Komorbid atau penyakit penyerta yang umumnya memperberat 

gejala yang dialami pasien meliputi usia lebih dari 65 tahun, diabetes mellitus, 

hipertensi, penyakit kardiovaskular, dan penyakit sistem respirasi.
19
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2.1.6 Derajat Covid-19 

  Berdasarkan gejala klinis, derajat Covid-19 dibedakan menjadi : 

a. Tanpa gejala 

Kondisi paling ringan dan pada pasien tidak ditemukan gejala.
20

 

b. Ringan  

Pasien dengan gejala tanpa ada bukti pneumonia virus atau tanpa 

hipoksia. Ditemukan gejala seperti demam, batuk, fatigue, 

anoreksia, napas pendek, mialgia. Gejala tidak spesifik lainnya 

seperti sakit tenggorokan, kongesti hidung, sakit kepala, diare, 

mual dan muntah, anosmia, ageusia yang muncul sebelum onset 

gejala pernapasan.
20

 

c. Sedang 

Pada pasien remaja atau dewasa : pasien dengan tanda klinis 

pneumonia (demam, batuk, sesak, napas cepat) tetapi tidak ada 

tanda pneumonia berat termasuk SpO2 ≥ 93% dengan udara 

ruangan ATAU Anak-anak : pasien dengan tanda klinis pneumonia 

tidak berat (batuk atau sulit bernapas + napas cepat dan/atau 

tarikan dinding dada) dan tidak ada tanda pneumonia berat).
20

 

d. Berat /Pneumonia Berat 

Pada pasien remaja atau dewasa : pasien dengan tanda klinis 

pneumonia (demam, batuk, sesak, napas cepat) ditambah satu 

dari : frekuensi napas > 30 x/menit, distres pernapasan berat, atau 

SpO2 < 93% pada udara ruangan.
20

 

 

ATAU 

Pada pasien anak : pasien dengan tanda klinis pneumonia (batuk 

atau kesulitan bernapas), ditambah setidaknya satu dari berikut ini: 

 Sianosis sentral atau SpO2 < 93% 

 Distress pernapasan berat (seperti napas cepat, grunting, 

tarikan dinding dada yang sangat berat) 
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 Tanda bahaya umum : ketidakmampuan menyusu atau 

minum, latargi atau penurunan kesadaran, atau kejang. 

 Napas cepat/tarikan dinding dada/takipnea.
20

 

e. Kritis 

Pasien dengan Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), 

sepsis dan syok sepsis.
20

 

 

2.1.7 Penyakit Komorbid 

1. Diabetes Mellitus 

Belum ada penelitian yang mengaitkan antara kondisi 

hiperglikemia pasien dengan beratnya gejala klinis pada pasien COVID-19 

yang dipublikasikan sampai saat ini. Tetapi, data eksperimental 

menunjukkan bahwa hiperglikemia berperan dalam patogenesis dan 

prognosis pada penyakit virus lainnya.
21

 Hiperglikemia dikaitkan dengan 

peningkatan risiko berbagai jenis infeksi dan peningkatan morbiditas dan 

mortalitas pada pasien dengan sindrom pernafasan akut yang berat 

(SARS). Optimalisasi kontrol glukosa darah mengurangi komplikasi, 

termasuk infeksi. Mempertahankan control glikemik yang baik pada 

pasien dengan dan tanpa COVID-19 dapat membantu mengurangi risiko 

infeksi dan menurunkan tingkat keparahan penyakit.
21

 

2. Hipertensi 

Mekanisme pasti keterlibatan hipertensi pada COVID-19 masih 

belum jelas. Melalui enzim pengubah angiotensin 2 (ACE2) yang mirip 

dengan SARS-CoV. Sebuah penelitian di Cina menunjukkan bahwa 

infeksi SARS-CoV-2 disebabkan oleh lonjakan pengikatan protein di 

permukaan virus ke reseptor ACE2 setelah aktivasi protein. ACE2 

memainkan peran penting dalam penyakit paru-paru akut. Selain jantung 

dan paru-paru, ACE2 dapat ditemukan dalam epitel usus, pembuluh darah 

endotelium, otak, hati dan ginjal, memberikan mekanisme potensial untuk 

gejala keparahan dan disfungsi multi-organ yang dapat terjadi pada infeksi 

SARS-CoV-2 yang berat.
22
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3. Geriatri 

Usia 55-64 tahun sangat rentan untuk terkena penyakit Covid-19 

sehingga sangat penting untuk melakukan pencegahan agar terhindar dari 

Covid-19. Pencegahan dapat dilakukan dengan social dan physical 

distancing, penggunaan masker dan upaya lainnya. Kondisi pasien geriatri 

juga meningkatkan kemungkinan untuk terjadi badai sitokin saat terkena 

penyakit Covid-19 karena geriatri memiliki kondisi immunosenescene 

(penurunan imunitas pada usia lanjut).
20

 

4. Autoimun 

Secara umum diketahui bahwa pasien penyakit autoimun atau 

artritis inflamasi dengan aktifitas penyakit yang tinggi, lebih berisiko 

mengalami infeksi apapun (virus, maupun bakteri) karena adanya kondisi 

disregulasi imun. Terapi yang diterima oleh pasien seperti imunosupresan 

(termasuk agen biologik) serta kortikosteroid juga berkontribusi terhadap 

peningkatan risiko infeksi tersebut. Namun hingga saat ini memang belum 

ada bukti yang menunjukkan peningkatan risiko infeksi Covid-19 pada 

populasi pasien dengan penyakit autoimun, termasuk yang dalam terapi 

imunosupresan dan kortikosteroid.
20

 

5. Penyakit Ginjal  

Infeksi Covid-19 yang berat dapat mengakibatkan kerusakan ginjal 

dan memerlukan perawatan di rumah sakit. Pasien Penyakit Ginjal Kronis 

(PGK) terutama yang menjalani dialisis atau transplantasi ginjal 

merupakan kelompok dengan daya tahan tubuh yang rendah oleh karena 

itu rentan terkena Covid-19. Pasien uremia sangat rentan terhadap infeksi 

dan menyebabkan variasi klinis yang luas baik gejala maupun infeksinya, 

sehingga pasien hemodialisa (HD) harus tetap datang ke unit HD secara 

teratur untuk mendapatkan tindakan hemodialisanya, begitu pula dengan 

pasien yang menjalani peritoneal dialysis.
20

 

6. Gastrointestinal 

Sebagaimana kita ketahui bahwa sampai saat ini kita masih terus 

mempelajari perjalanan klinis dari penyakit ini. Tetapi para ahli 
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berdasarkan laporan yang sudah terpublikasi maupun dari pengalaman kita 

yang dilaporkan melalui laporan kasus berkesimpulan bahwa infeksi 

Covid-19 ini sebagai Great imitator. Ketika kita menyebut Great imitator 

kita bisa bilang gejala yang muncul memang bisa bervariasi. Sejak awal 

penyakit ini, manifestasi klinis yang muncul umumnya adalah infeksi paru 

yaitu pneumonia dengan gejala utama demam, batuk dan sesak dan pada 

kenyatannya pasien-pasien Covid-19 yang diawal tidak terdiagnosa 

sebagai infeksi Covid-19. Gejala gastrointestinal ternyata bisa menjadi 

gejala pertama pasien dengan Covid-19. Pasien Covid-19 bisa datang 

dengan nyeri perut disertai diare sehingga lebih mengarah ke suatu infeksi 

usus. Patofisiologi penyakit ini bahwa virus ini bisa mengenai berbagai 

organ yang mempunyai reseptor angiotensin converting enzyme 2 (ACE-

2). Virus akan masuk ke organ melalui reseptor ini. Diketahui bahwa 

ACE2 merupakan regulator penting dalam peradangan usus.
20

 

 

2.2  Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) 

2.2.1 Definisi 

NLR merupakan indikasi dari gangguan imunitas yang diperantarai sel 

yang terkait dengan peradangan sistemik.
23

 NLR merupakan penanda inflamasi 

baru yang kuat untuk mendeteksi peradangan.
24

 Neutrofil Limfosit Ratio (NLR) 

dalam darah tepi sebagai penanda inflamasi sistemik dan faktor prognostik yang 

valid dalam berbagai tumor padat dan penyakit kronis lainnya seperti penyakit 

paru-paru, kardiovaskular dan ginjal.
25

  

2.2.2 Mekanisme Kerja 

Leukosit ditemukan di seluruh tubuh, termasuk darah dan sistem limfatik. 

Progenitor limfoid berdiferensiasi menjadi sel B, sel T, sel Natur Killer (NK), dan 

sel NK-T. Neutrofil menghasilkan spesies oksigen reaktif dalam jumlah besar 

yang bersifat sitotoksik terhadap bakteri patogen. Granulosit akan menghasilkan 

enzim yang berperan dalam pembentukan jaringan dan perbaikan setelah cedera. 

Neutrofil berakumulasi di lokasi infeksi bakteri dan menyerap mikroba secara 
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internal sehingga dapat dihancurkan dan didegradasi. Neutrofil menghasilkan 

sejumlah besar sitokin Tumor Necrosis Factor (TNF) dan interleukin (IL)-12 serta 

kemokin tertentu.
26

 

 

2.2.3 Metode Pemeriksaan 

Neutrofil Limfosit Rasio dapat dihitung dengan cepat dari pemeriksaan 

darah lengkap rutin.
24

 Jumlah sel darah lengkap dilakukan pada tabung darah yang 

mengandung K2EDTA. Analisis dilakukan dengan penganalisis hematologi 

otomatis pada Advia 2120. Rentang referensi lokal adalah 150-400x10
9
/L untuk 

jumlah trombosit, 4,3-10,0x10
9
/L untuk total WBC, 2,0-7,0x10

9
/L untuk neutrofil 

dan 0,95-4,5x10
9
/L untuk limfosit. Seluruh pemeriksaan dilakukan dengan 

menggunakan alat analisis yang sama. Nilai NLR dihitung dengan membagi 

jumlah absolut neutrofil dengan jumlah absolut limfosit. 

2.2.4 Signifikansi Klinis 

NLR yang tinggi lebih dari 3,13 dan lebih dari 50 tahun 50% meningkat 

kan risiko penyakit yang berat.
27

 Pada inflamasi sistemik berat seperti sepsis berat 

serta syok septik, sistem inunitas tubuh berespon dengan terjadi peningkatan rasio 

neutrofil limfosit lebih besar bila dibandingkan dengan kondisi inflamasi sistemik 

ringan. Dengan peningkatan rasio neutrofil limfosit, maka risiko mortalitas dan 

morbilitas pasien yang ditandai dengan kerusakan dan kegagalan fungsi organ 

akan semakin meningkat.
28

  

2.3 C-Reactive Protein (CRP) 

2.3.1 Definisi 

C-Reactive Protein adalah protein pentamerik yang disintesis oleh hati, 

yang kadarnya meningkat sebagai respons terhadap peradangan. CRP adalah 

protein reaktan fase akut yang terutama diinduksi oleh aksi IL-6 pada gen yang 

bertanggung jawab untuk transkripsi CRP selama fase akut dari proses 

inflamasi/infeksi.
12

 CRP merupakan protein yang diproduksi tubuh sebagai 

respons terhadap inflamasi.
29
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2.3.2 Mekanisme Kerja 

C-Reactive Protein memiliki tiga isoform yang berbeda, CRP asli (nCRP), 

monomer (mCRP) dan isoform campuran (mCRPm). Isoform ini disintesis 

terutama di hati tetapi juga disintesis oleh sel endotel, makrofag, limfosit, sel otot 

dan adiposit. Aktivasi komplemen adalah tahap penting dalam biologi CRP. 

Molekul ini mengaktifkan komplemen melalui jalur klasik yang mengaktifkan 

C1q. Aktivasi C1q menginduksi aktivasi rantai C4, C2 dan C3. C3 teraktivasi 

dapat menginduksi efek : opsonisasi, melalui produksi C3b dan C4b; seluler lisis, 

melalui aktivasi C5-C9 yang mengarah ke membrane attack complex (MAC) dan 

peradangan melalui produksi C3a dan C5a.
30

 

Protein C-reaktif paling efektif mengaktifkan tahap awal komplemen yang 

menginduksi efek inflamasi dan opsonisasi. Protein C-reaktif diketahui meningkat 

dalam proses infeksi dan inflamasi. mCRP dapat mengikat penghambat aktivasi 

komplemen klasik C4bp, memiliki tingkat kontrol yang tinggi atas aktivasi 

komplemen ini. Mengaktifkan lebih banyak komplemen dan memproduksi lebih 

banyak MAC dan menginduksi kemotaksis monosit dan daya tarik leukosit ke 

tempat inflamasi melalui aktivasi jalur Fcy-RI dan Fcy-RIIa. Protein C-reaktif 

disimpan secara lokal di tempat peradangan, pada jaringan yang rusak dan 

berikatan dengan membran sel yang rusak mengaktifkan komplemen dan 

berkontribusi pada proses inflamasi.  

CRP yang tinggi dengan hasil yang lebih buruk disebabkan oleh tingkat 

keparahan penyakit yang konsisten dengan teori badai sitokin COVID-19, di mana 

sistem kekebalan bawaan diaktifkan melepaskan TNF-alpha, IL-6 dan IL-1.
30

 

2.3.3 Metode Pemeriksaan 

Pemeriksaan CRP dengan ELISA menggunakan metode Aglutinasi lateks. 

Aglutinasi lateks adalah antibodi yang disalutkan pada partikel untuk menentukan 

adanya antigen di dalam spesimen serum. Dengan adanya aglutinasi yang terlihat 

mengindikasikan adanya peningkatan kadar CRP ke tingkat klinis yang 

signifikan.
31
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2.3.4 Signifikansi Klinis 

Kadar CRP yang sangat tinggi, lebih besar dari 50 mg/dL, berhubungan 

dengan infeksi bakteri sekitar 90%. Dalam beberapa penelitian, CRP telah 

digunakan sebagai faktor prognostik pada infeksi akut dan kronis, termasuk 

hepatitis C, demam berdarah dan malaria. Korelasi klinis sangat dianjurkan saat 

menafsirkan hasil tes CRP.
12

 

 

2.4 Hubungan Kadar NLR dan CRP Dengan Tingkat Keparahan 

COVID-19 

NLR memiliki peran penting dalam penentuan keadaan inflamasi pada 

pasien. Rasio limfosit neutrofil menggabungkan dua perubahan ini, membuatnya 

lebih sensitif daripada neutrofil atau limfosit saja.
32

 Nilai NLR meningkat secara 

signifikan pada pasien COVID-19 dengan gejala berat. Peningkatan NLR 

disebabkan oleh ekspresi sitokin inflamasi yang tidak teratur. Respon inflamasi 

yang berlebihan ditandai dengan adanya badai sitokin yang dapat menyebabkan 

sindrom respon inflamasi sistemik (SIRS). Inflamasi yang dipicu oleh virus dapat 

meningkatkan NLR yang kemudian memicu progresifitas COVID-19.
33

  

CRP juga ditemukan meningkat secara signifikan pada fase awal infeksi 

untuk pasien COVID-19 yang berat. CRP telah dikaitkan dengan perkembangan 

penyakit dan merupakan prediktor awal untuk COVID-19 yang berat.
34

 

Peningkatan kadar CRP mungkin terkait dengan produksi sitokin inflamasi yang 

berlebihan pada pasien COVID-19 yang parah. Sitokin melawan mikroba tetapi 

ketika sistem kekebalan menjadi hiperaktif, dapat merusak jaringan paru-paru. 

Dengan demikian, produksi CRP diinduksi oleh sitokin inflamasi dan oleh 

kerusakan jaringan pada pasien dengan COVID-19.
35

 CRP akan meningkat dalam 

waktu 6-10 jam dari paparan kejadian kerusakan jaringan yang umumnya terjadi 

akibat repons inflamasi. CRP juga membantu aktivasi komplemen dan 

meningkatkan fagositosis sehinga membantu pembersihan mikroorganisme 

patogen dari tubuh.
29
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2.5 Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3 Kerangka Teori 

 

2.6 Kerangka Konsep 

 

 

 

Gambar 2.4 Kerangka Konsep 
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Definisi Operasional 

Tabel 3.1 Definisi operasional 

Variabel Definisi Operasional Alat Ukur Skala Hasil 

COVID-

19 

Penyakit infeksi 

saluran napas akut 

yang disebabkan 

oleh coronavirus 

Gejala klinis 

(rekam 

medis) 

Ordinal Sedang  

Berat 

NLR Perbandingan 

netrofil dan limfosit 

Hasil 

laboratorium 

(rekam 

medis) 

Ordinal Normal < 3,13 

Tidak normal ≥ 

3,13 

CRP Protein pentamerik 

yang disintesis oleh 

hati, yang kadarnya 

meningkat sebagai 

respons terhadap 

peradangan. 

Hasil 

laboratorium 

(rekam 

medis) 

Ordinal Normal <10 mg/L 

Tidak normal ≥ 10 

mg/L 

Tingkat 

Keparahan 

COVID-

19 

Menggambarkan 

suatu keadaan pasien 

Gejala klinis 

(rekam 

medis) 

Ordinal Sedang ( SpO2 ≥ 

93% ) 

Berat ( SpO2  < 

93%) 
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3.2 Jenis Penelitian 

Jenis penelitian ini adalah analitik observasional dengan desain cross 

sectional dimana pengambilan data hanya diambil satu kali pengambilan. Dengan 

pengambilan sampel menggunakan consecutive sampling dimana pemilihan 

sampel dengan menetapkan subjek yang memenuhi kriteria penelitian dimasukkan 

dalam penelitian untuk menganalisis hubungan NLR dan CRP dengan tingkat 

keparahan pasien COVID-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan. 

3.3 Waktu dan Tempat 

3.3.1 Waktu Penelitian   

Tabel 3.2 Waktu Penelitian 

3.3.2 Tempat Penelitian 

 Penelitian dilakukan di RSUD Drs.H. Amri Tambunan yang beralamat di 

Jl. M.H. Thamrin Lubuk Pakam Deli Serdang. 

 

KEGIATAN 

BULAN-TAHUN 2021-2022 

Juli 

2021 

Agustus 

2021 

Oktober 

2021 

November 

2021 

Juni 

 2022 

Juli 

2022 

Persiapan 

Proposal 
    

 
 

Sidang Proposal       

Penelitian       

Analisis dan 

Evaluasi 
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3.4 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.4.1 Populasi Penelitian 

Populasi penelitian ini adalah semua pasien yang di rawat inap dengan 

diagnosis COVID-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan. 

3.4.2 Sampel Penelitian 

Sampel yang diambil dalam penelitian ini adalah pasien dengan diagnosis 

COVID-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan yang memenuhi kriteria inklusi dan 

eksklusi selama periode Januiari 2021 – Agustus 2021. 

3.4.3 Besar Sampel 

 Besar sampel dihitung dengan menggunakan Analitik Kategorik tidak 

berpasangan. Rumus Slovin adalah sebuah rumus untuk menghitung jumlah 

sampel minimal apabila perilaku dari sebuah populasi tidak diketahui secara pasti.  

 Rumus uji hipotesis proporsi untuk satu populasi untuk menentukan besar 

sampel adalah sebagai berikut: 

    

{
 

  α√2PQ   β √𝑃1𝑄1  𝑃2𝑄2

𝑃  𝑃 

}
 

 
 

 

Dengan keterangan : 

Zα  = Derivat baku alfa (kesalahan tipe I ditetapkan 0,05). 

Zβ  = Derivat baku beta (kesalahan tipe II ditetapan 0,02) 

P2  = 0,42 

Q2 = 1-P2 = 1–0,42 = 0,58 

P1  = Proporsi pada kelompok yang nilainya merupakan judgement 

peneliti 

  P1 = P2+0,1 = 0,42+0,1 = 0,52 
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Q1 = 1-P1 = 1–0,52 = 0,48 

P1-P2 = Selisih proporsi minimal yang dianggap bermakna, yaitu 0,1 

P  = (P1+P2)/2 = (0,52+0,42)/2 = 0,47 

Q  = 1–P = 1–0,47 = 0,53 

Dengan menggunakan rumus di atas didapatkan besar sampel minimal sebanyak 

384 orang. 

3.5 Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

 Kriteria Inklusi 

- Pasien terkonfirmasi  COVID-19 dengan hasil pemeriksaan PCR 

positif yang dirawat inap di RSUD Drs. H. Amri Tambunan (gejala 

sedang dan berat).  

- Usia di atas 18 tahun 

- Memiliki nilai NLR dan CRP 

 Kriteria Eksklusi 

- Pemeriksaan laboratorium yang tidak lengkap 

3.6 Identifikasi Variabel 

Variable bebas (independen) : 

 Tingkat Keparahan 

Variabel terikat (dependen) : 

1. NLR 

2. CRP 
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3.7 Teknik Pengumpulan Data 

 Pada penelitian ini data yang dikumpulkan berupa data sekunder. Data 

sekunder yang diambil yaitu nama, umur, penyakit komorbid, nilai NLR dan nilai 

CRP. Data yang digunakan dalam penelitian ini didapat dengan menggunakan 

data rekam medis. 

3.8 Pengolahan dan Analisis Data 

3.8.1 Pengolahan Data 

a. Editing  

Memeriksa ketepatan dan kelengkapan data. 

b. Coding 

Memberikan kode untuk memudahkan proses analisis data di komputer. 

c. Entry Data 

Memasukan data ke software komputer untuk dianalisis dengan program 

statistik. 

d. Cleaning  

Melakukan pengecekan ulang untuk memeriksa kemungkinan adanya 

kesalahan kode atau ketidaklengkapan data. 

3.8.2 Analisis Data 

Dilakukan analisis univariat dan bivariat. Analisis univariat untuk mengetahui 

karakteristik demografi dan klinis pasien Covid-19 yang dirawat inap di RSUD 

Drs. H. Amri Tambunan.  

Analisis bivariat menggunakan analisis statistik SPSS dengan Uji Chi Square 

untuk mengetahui hubungan kadar NLR dan CRP dengan derajat COVID-19 

sedang dan berat. Signifikan jika P<0,05 dengan tingkat kepercayaan 95%. 
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3.9  Kerangka Kerja 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1  Kerangka Kerja 
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BAB 4 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Hasil Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di RSUD Drs. H. Amri Tambunan pada bulan 

Oktober 2021-November 2021 . Sekitar 625 pasien terkonfirmasi positif COVID-

19. Sampel penelitian ini diperoleh dari data rekam medis dari bulan Januari 2021 

hingga Agustus 2021 yaitu sebanyak 384 pasien. Data rekam medis pasien yang 

dikumpulkan merupakan data yang memenuhi kriteria inklusi. Penelitian 

dilakukan setelah mendapatkan persetujuan Komisi Etik dengan nomor 

666KEPK/FKUMSU/2021. 

4.1.1 Karakteristik Sampel 

Analisis univariat merupakan analisis data penelitian yang bertujuan untuk 

mengetahui dan mengidentifikasi karakteristik dari variabel penelitian. Data 

penelitian yang diperoleh dari rekam medis yaitu sebanyak 384 sampel. Berikut 

beberapa data demografi penelitian ini yang dideskripsikan melalui analisis 

univariat, yaitu: 

4.1.1.1 Karakteristik Dasar Subjek Penelitian 

 Berikut hasil data karakteristik dasar subjek penelitian demografi di RSUD 

Drs. H. Amri Tambunan : 

Tabel 4.1 Data Karakteristik Dasar Subjek Penelitian 

Karakteristik N % 

Usia 

  18-60 338 88 

>60 46 12 

   Jenis Kelamin 

  Laki-laki 163 42.4 

Perempuan 221 57.6 

   Tingkat Keparahan 

  Sedang 327 85.2 

Berat 57 14.8 
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Keluhan Utama 

  Batuk 173 45.1 

Demam 88 22.9 

Sesak napas 83 21.6 

Lemas 22 5.7 

Mialgia 18 4.7 

   Komorbid 

  Diabetes Melitus 26 6.8 

Hipertensi 30 7.8 

Penyakit Ginjal Kronis 1 3 

Tidak berkomorbid 327 85.2 

 

 Berdasarkan tabel 4.1 didapatkan hasil bahwa mayoritas subjek pada 

penelitian ini berusia 18-60 tahun sebanyak 338 orang (88%).
36

 Berdasarkan jenis 

kelamin pasien covid-19 yang dirawat inap di RSUD Drs. H. Amri Tambunan 

paling banyak ditemukan pada perempuan yaitu sebanyak 221 orang (57,6%). 

Pada tingkat keparahan paling banyak yaitu, kategori sedang sebanyak 327 orang 

(85,2%). Pasien covid-19 yang datang berobat di RSUD Drs. H. Amri Tambunan 

umumnya datang dengan keluhan utama berupa batuk, yaitu sebanyak 17 orang 

(45,1%). Pasien covid-19 yang dirawat inap di RSUD Drs. H. Amri Tambunan 

rata-rata tidak memiliki komorbid yaitu sebanyak 327 orang (85,2%), sedangkan 

komorbid terbanyak yang diderita pasien covid-19 adalah hipertensi yaitu 

sebanyak 30 orang (7,8%). 

 

4.1.1.2 Kadar NLR Berdasarkan Tingkat Keparahan Pasien Covid-19 

 Berikut hasil pemeriksaan laboratorium pasien COVID-19 di RSUD Drs. 

H. Amri Tambunan berdasarkan kadar NLR : 

Tabel 4.2 Kadar NLR Berdasarkan Tingkat Keparahan Pasien Covid-19 

NLR 

Tingkat Keparahan 
Total 

Sedang Berat 

Min-Maks N % Min-Maks N % N % 

Normal 0.29-3.09 241 94.1 0.63-0.72 15 5.9 256 100 

Tidak 

Normal 
3.4-13.9 86 67.2 3.31-49.78 42 32.8 128 100 
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Berdasarkan tabel 4.2, pasien dengan kadar NLR normal paling banyak 

pada tingkat keparahan sedang yaitu 241 pasien (94.1%) dan pasien dengan kadar 

NLR tidak normal paling banyak pada tingkat keparahan sedang yaitu 86 pasien 

(67.2%). 

 

4.1.1.3 Kadar CRP Berdasarkan Tingkat Keparahan Pasien Covid-19 

Berikut hasil pemeriksaan laboratotium pasien COVID-19 di RSUD Drs. 

H. Amri Tambunan berdasarkan kadar CRP : 

 

Tabel 4.3 Kadar CRP Berdasarkan Tingkat Keparahan Pasien Covid-19 

CRP 

Tingkat Keparahan 
Total 

Sedang Berat 

Min-Maks N % Min-Maks N % N % 

Normal 5-9.8 198 93.8 5-7.4 13 6.2 211 100 

Tidak 

Normal 
13-159 129 74.6 19.6-169 44 25.4 173 100 

 

Berdasarkan tabel 4.3, pasien dengan kadar CRP normal paling banyak 

pada tingkat keparahan sedang yaitu 198 pasien (93.8%) dan pasien dengan kadar 

CRP tidak normal paling banyak pada tingkat keparahan sedang 129 pasien 

(74.6%). 

 

4.1.2 Analisis Bivariat 

 Analisis ini digunakan untuk mengetahui hubungan antara variabel 

dependen NLR dan CRP dengan variabel independen tingkat keparahan. 
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4.1.2.1 Hubungan antara NLR dan Tingkat Keparahan Pasien COVID-19 di 

RSUD Drs.H. Amri Tambunan 

 Berikut analisis bivariat NLR dan Tingkat Keparahan pasien COVID-19 

menggunakan uji Chi-square : 

Tabel 4.4 Hubungan antara NLR dan Tingkat Keparahan 

NLR 

Tingkat Keparahan Total 
p-

value 
*RP (95% CI) 

Sedang 
 

Berat 
   

0.001 
7.874 (4.142-

14.864) 

N % N % N % 

Normal 241 94.1 15 5.9 256 100 

Tidak 

Normal 
86 67.2 42 32.8 128 100 

*Ratio Prevalence 

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa terdapat hubungan yang signifikan 

antara Kadar NLR dengan Tingkat Keparahan Pasien Covid-19 dengan p-velue 

0.001, pasien dengan kadar NLR tidak normal perkiraan risikonya 7.874 kali 

mengalami tingkat keparahan berat dibanding dengan pasien yang memiliki kadar 

NLR normal, dengan 95% CI (4.142-14.864). 

 

4.1.2.2 Hubungan antara CRP dan Tingkat Keparahan Pasien COVID-19 di RSUD 

Drs.H. Amri Tambunan 

 

 Berikut analisis bivariat CRP dan Tingkat Keparahan pasien COVID-19 

menggunakan uji Chi-square : 

Tabel 4.5 Hubungan antara CRP dan Tingkat Keparahan 

CRP 

Tingkat Keparahan Total 
p-

value 
*RP (95% CI) 

Sedang 
 

Berat 
   

0.001 
5.195 (2.692-

10.024) 

N % N % N % 

Normal 198 93.8 13 6.2 211 100 

Tidak 

Normal 
129 74.6 44 25.4 173 100 

*Ratio Prevalence 
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Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa terdapat hubungan yang signifikan 

antara Kadar CRP dengan Tingkat Keparahan Pasien Covid-19 dengan p-velue 

0.001, pasien dengan kadar CRP tidak normal perkiraan risikonya 5.195 kali 

mengalami tingkat keparahan berat dibanding dengan pasien yang memiliki kadar 

CRP normal, dengan 95% CI (2.692-10.024). 

 

4.2 Pembahasan 

4.2.1 Karakteristik Demografi Pasien 

 Dari hasil penelitian yang dilakukan  di RSUD Drs.H. Amri Tambunan 

berdasarkan usia, dari 384 pasien COVID-19 mayoritas usia pasien yaitu 18-60 

tahun. Berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Atmaja et al usia diatas 60 

tahun sebanyak 161 orang (73%) sedangkan pasien usia 18-60 tahun sebanyak 62 

orang (27%).
36

 Rata-rata usia pada penelitian ini 18-60 mungkin yang lebih 

banyak dating berobat ke rumah sakit ini. Perbedaan tersebut mungkin disebabkan 

oleh usia produktif, kemungkinan penularan COVID-19 akan lebih besar karena 

mobilitas dan aktivitas tinggi di luar rumah.
37

 CSIS juga mengungkapkan hal yang 

sama bahwa penyebaran infeksi berasal dari kelompok usia yang lebih muda. 

Pada penelitian di Italia awalnya, beberapa kasus tercatat terjadi pada usia lebih 

tua, tetapi seiring penyebaran COVID-19 orang yang lebih muda terinfeksi dalam 

jumlah yang besar.
38

 Usia lanjut juga berisiko terinfeksi seiring dengan 

menurunnya imunitas alami yang dimana usia lanjut telah banyak mengkonsumsi 

obat dalam waktu bersamaan dalam upaya terapi komorbid yang mengakibatkan 

penurunan fungsi organ. Pada usia lanjut juga kemungkinan mengalami ekspresi 

ACE2 yang berlebihan sebagai tanda dari penurunan imunitas, penurunan fungsi 

organ, dan kehadiran komorbid.
39

 

 Dari hasil penelitian berdasarkan jenis kelamin, dari 384 pasien terbanyak 

pasien berjenis kelamin perempuan sebanyak 221 orang (57.6%) dan diikuti 

dengan jenis kelamin laki-laki sebanyak 163 orang (42.4%). Penelitian ini sejalan 

dengan penelitian Lestari et al pasien terbanyak perempuan yaitu, 22 perempuan 

(66.7%) dan 11 laki-laki (33.3%).
40

 Berdasarkan studi meta-analisis yang 

menghubungkan jenis kelamin dan risiko infeksi COVID-19 Pria diketahui 

memiliki risiko infeksi 28% lebih tinggi daripada wanita. Dibandingkan dengan 
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hubungan antara jenis kelamin dan kematian, pria memiliki risiko kematian 1,86% 

lebih tinggi daripada wanita. Laki-laki diketahui memiliki ekspresi ACE2 yang 

lebih tinggi, hal ini terkait hormon seksual yang menyebabkan laki-laki lebih 

berisiko untuk terinfeksi SARS-CoV-2. Ekspresi ACE2 dikode oleh gen yang 

terdapat pada kromosom X, perempuan merupakan heterozigot sedangkan laki-

laki homozigot, sehingga berpotensi meningkatkan ekspresor ACE2. Infeksi 

SARS-CoV-2 dan beberapa gejala klinis lainnya mampu dinetralkan karena 

perempuan membawa alel X heterozigot yang disebut diamorfisme seksual.
39

 Dari hasil penelitian berdasarkan proporsi tingkat keparahan didapatkan 

tingkat keparahan terbanyak adalah tingkat keparahan sedang sebanyak 327 orang 

(85.2%). Berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Berhandus et al tingkat 

keparahan berat berjumlah 22 orang (55%) lebih banyak dibandingkan tingkat 

keparahan sedang yaitu 18 orang (45%).
29

 Mengenai saturasi oksigen darah pada 

pasien COVID-19, rata-rata saturasi oksigen darah semua pasien dalam penelitian 

ini adalah >93%, terlepas dari tingkat keparahan gejala. Hal ini terjadi karena 

lebih banyak pasien dengan gejala sedang yang berpartisipasi dalam penelitian, 

yaitu 85.2% dari total sampel. Hingga saat ini, belum banyak penelitian yang 

merinci perbedaan saturasi oksigen perifer berdasarkan tingkat klinis COVID-19, 

dan dengan demikian hanya dapat digeneralisasikan sementara, pada pasien 

dengan gejala berat biasanya menunjukkan tingkat saturasi oksigen <93%, yang 

mengarah ke prognosis yang lebih buruk.
41

 Pada studi yang dilakukan di Jakarta 

juga menunjukkan lebih banyak penderita gejala sedang berat yang membutuhkan 

perawatan di rumah sakit dibandingkan pasien dengan gejala ringan atau tanpa 

gejala.
42

 

 Dari hasil penelitian berdasarkan keluhan utama pasien Covid-19 

didapatkan keluhan utama batuk sebanyak 173 orang (45.1%) dan diikuti dengan 

demam sebanyak 88 orang (22.9%). Berbeda dengan penelitian sebelumnya yang 

dilakukan Y.Wu et al menunjukkan gejala yang paling umum adalah demam 

(83%-98%), batuk (76%-82%) dan sesak napas (31%-55%. Gejala yang biasanya 

dimulai dengan sindrom nonspesifik, termasuk demam, batuk kering dan 

kelelahan. Virus 2019-nCoV dapat masuk ke tubuh melalui saluran pernapasan 

atau permukaan mukos seperti konjungtiva. Virus memiliki tropisme preferensial 
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untuk sel epitel saluran pernapasan seperti SARS.
43

 Gejala pada sistem 

pernapasan sering ditemukan pada pasien terkonfirmasi COVID-19 karena virus 

dapat berlekatan dengan sel inang yang mengekspresikan resptor Angiotensin-

converting Enzyme 2 (ACE2) dengan jumlah yang sangat berlimpah pada organ 

saluran pernapasan.
44

 

 Dari hasil penelitian berdasarkan proporsi komorbid didapatkan penyakit 

komorbid terbanyak pada pasien COVID-19 adalah hipertensi sebanyak 30 orang 

(7.8%).  Penelitian ini sejalan dengan penelitian Sanyaolu et al komorbid paling 

tinggi adalah hipertensi (15.8%) dan paling rendah gangguan ginjal (0.8%).
8
 Hal 

ini disebabkan oleh peningkatan converting enzyme inhibitor (ACEi) pada pasien 

hipertensi dengan COVID-19 yang dapat menyebabkan tingginya kerentanan 

terhadap infeksi COVID-19, terutama pasien dengan penggunaan penghambat 

reseptor angiotensin II (ARB) dan pengobatan angiotensin dengan penghambat 

enzim pengubah asetil (ACEI). Reseptor ACE-2 diekspresikan oleh sel endotel, 

sehingga disfungsi sel endotel sering terjadi pada pasien hipertensi yang dimana 

terdapat peningkatan ekspresi reseptor ACE-2. Sehingga disfungsi endotel 

vaskular pada pasien COVID-19 dengan hipertensi meningkatkan keparahan 

infeksi dan hingga risiko kematian.
45

 

 

 

4.2.2 Hubungan Kadar NLR dan CRP dengan Tingkat Keparahan Pasien 

COVID-19 

 Pada penelitian ini terdapat hubungan antara NLR dengan tingkat 

keparahan pasien COVID-19 dengan p-value 0.001, sejalan dengan penelitian 

Rotty et al terdapat hubungan antara NLR dengan tingkat keparahan pasien 

COVID-19 dengan p-value 0.002, yang dimana NLR yang tidak normal juga 

dikaitkan dengan derajat keparahan berat pada penyakit COVID-19 yang memiliki 

risiko kematian  dikarenakan peningkatan kadar neutrofil akibat respon inflamasi 

dan karena limfositopenia akibat pengekspresian reseptor ACE-2 yang 

menjadikannya salah satu target infeksi, peningkatan sitokin inflamasi yang dapat 

memicu pengurangan limfosit.
47

 Limfositopenia pada pasien COVID-19 dapat 

menginduksi apoptosis dan piroptosis limfosit, penekanan sumsum tulang karena 
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pelepasan sitokin proinflamasi, penekanan timus, kematian sel limfosit yang 

diinduksi oleh aktivasi, redistribusi jaringan limfosit dan beberapa jalur lainnya.
47

 

Peningkatan rasio neutrophil-limfosit memicu progresivitas COVID-19 yang 

dimana respon imun manusia yang diakibatkan oleh virus terutama bergantung 

pada limfosit, dimana inflamasi yang sistemik secara signifikan menekan imunitas 

seluler, dimana secara signifikan menurunkan kadar CD4+ limfosit T dan 

meningkatkan CD8+ supresor limfosit T. Oleh karena itu, inflamasi yang dipicu 

oleh karena virus meningkatkan rasio neutrofil-limfosit.
46

 

Pada penelitian ini terdapat hubungan antara CRP dengan tingkat 

keparahan pasien COVID-19 dengan p-value 0.001, sejalan dengan penelitian 

Barhandus et al terdapat hubungan antara CRP dengan tingkat keparahan pasien 

COVID-19 dengan p-value 0.0001.
29

 Pada penelitian K. Atmaja et al juga terdapat 

hubungan CRP dengan tingkat keparahan COVID-19 dengan p-value 0.001.
36

 

CRP adalah protein fase akut non-spesifik yang diinduksi IL-6 di hati dan 

biomarker sensitif peradangan, infeksi dan kerusakan jaringan. Tingkat eskpresi 

CRP biasanya rendah tetapi meningkat dengan cepat dan signifikan selama respon 

inflamasi akut.
48

 Hati menghasilkan sejumlah besar CRP yang diprodukasi tubuh 

sebagai respons terhadap inflamasi. Protein ini sangat sensitif sebagai biomarker 

untuk peradangan, kerusakan jaringan dan infeksi. Tingkat CRP sangat 

berkolerasi dengan tingkat peradangan. Karena potensinya dalam mendeteksi 

kerusakan jaringan, CRP dinilai dapat melihat tingkat keparahan COVID-19.
49
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BAB 5 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

 Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan untuk mengetahui 

hubungan kadar NLR dan CRP dengan tingkat keparahan pasien COVID-19 di 

RSUD Drs. H. Amri Tambunan periode Januari 2021-Agustus 2021, maka dapat 

diambil beberapa kesimpulan, yaitu : 

1. Status demografi pada kasus COVID-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan 

dijumpai paling banyak terjadi pada perempuan dibanding laki-laki. Usia 

terbanyak yaitu 18-60 tahun (88%). 

2. Tingkat keparahan yang paling banyak terjadi adalah tingkat keparahan 

sedang (85.2%). 

3. Keluhan utama COVID-19 yang paling umum pada pasien COVID-19 di 

RSUD Drs. H. Amri Tambunan meliputi batuk (45%), demam (22.9%), sesak 

napas (21.6%), lemas (5.7%), mialgia (4.7%). 

4. Sebagian besar pasien COVID-19 memiliki komorbid hipertensi (7.8%). 

5. Terdapat hubungan NLR dengan tingkat keparahan pasien COVID-19 dengan 

p-value = 0.001 (p < 0.05) 

6. Terdapat hubungan CRP dengan tingkat keparahan pasien COVID-19 dengan 

p-value = 0.001 (p < 0.05) 

 

5.2 Saran 

 Berdasarkan hasil pembahasan yang telah dilakukan dalam penelitian ini, 

maka penulis dapat memberikan saran-saran sebagai berikut : 

1. Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui hubungan usia dengan 

tingkat keparahan sedang-berat pada pasien COVID-19. 

2. Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui hubungan komorbid 

pasien dengan peningkatan kadar NLR dan CRP. 
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Lampiran 3. Hasil Penelitian 

 

UMUR 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid 18-60 thn 338 88.0 88.0 88.0 

>60 thn 46 12.0 12.0 100.0 

Total 384 100.0 100.0  

 

 

Jenis Kelamin 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Laki-laki 163 42.4 42.4 42.4 

Perempuan 221 57.6 57.6 100.0 

Total 384 100.0 100.0  

 

 

Tingkat Keparahan 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Sedang 327 85.2 85.2 85.2 

Berat 57 14.8 14.8 100.0 

Total 384 100.0 100.0  

 

 

Keluhan Utama 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Batuk 173 45.1 45.1 45.1 

Demam 88 22.9 22.9 68.0 

Sesak Nafas 83 21.6 21.6 89.6 

lemas 22 5.7 5.7 95.3 

mialgia 18 4.7 4.7 100.0 

Total 384 100.0 100.0  
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Komorbid 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Hipertensi 26 6.8 6.8 6.8 

Diabetes 30 7.8 7.8 14.6 

Ginjal 1 .3 .3 14.8 

Tidak Berkomorbid 327 85.2 85.2 100.0 

Total 384 100.0 100.0  

 

 

NLR * T.Keparahan Crosstabulation 

 

T.Keparahan 

Total Sedang Berat 

NLR Normal Count 241 15 256 

Expected Count 218.0 38.0 256.0 

% within NLR 94.1% 5.9% 100.0% 

% within T.Keparahan 73.7% 26.3% 66.7% 

% of Total 62.8% 3.9% 66.7% 

Tidak Normal Count 86 42 128 

Expected Count 109.0 19.0 128.0 

% within NLR 67.2% 32.8% 100.0% 

% within T.Keparahan 26.3% 73.7% 33.3% 

% of Total 22.4% 10.9% 33.3% 

Total Count 327 57 384 

Expected Count 327.0 57.0 384.0 

% within NLR 85.2% 14.8% 100.0% 

% within T.Keparahan 100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 85.2% 14.8% 100.0% 
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CRP * T.Keparahan Crosstabulation 

 

T.Keparahan 

Total Sedang Berat 

CRP Normal Count 198 13 211 

Expected Count 179.7 31.3 211.0 

% within CRP 93.8% 6.2% 100.0% 

% within T.Keparahan 60.6% 22.8% 54.9% 

% of Total 51.6% 3.4% 54.9% 

Tidak Normal Count 129 44 173 

Expected Count 147.3 25.7 173.0 

% within CRP 74.6% 25.4% 100.0% 

% within T.Keparahan 39.4% 77.2% 45.1% 

% of Total 33.6% 11.5% 45.1% 

Total Count 327 57 384 

Expected Count 327.0 57.0 384.0 

% within CRP 85.2% 14.8% 100.0% 

% within T.Keparahan 100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 85.2% 14.8% 100.0% 

 

 

Chi-Square Tests NLR 

 Value df 

Asymptotic 

Significance 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. (1-

sided) 

Pearson Chi-Square 49.043
a
 1 .000   

Continuity Correction
b
 46.934 1 .000   

Likelihood Ratio 46.327 1 .000   

Fisher's Exact Test    .000 .000 

Linear-by-Linear 

Association 

48.915 1 .000 
  

N of Valid Cases 384     

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,00. 

b. Computed only for a 2x2 table 
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Risk Estimate 

 Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for NLR (Normal / Tidak 

Normal) 

7.847 4.142 14.864 

For cohort T.Keparahan = Sedang 1.401 1.237 1.588 

For cohort T.Keparahan = Berat .179 .103 .310 

N of Valid Cases 384   

 

 

Chi-Square Tests CRP 

 Value df 

Asymptotic 

Significance 

(2-sided) 

Exact Sig. (2-

sided) 

Exact Sig. (1-

sided) 

Pearson Chi-Square 27.932
a
 1 .000   

Continuity Correction
b
 26.429 1 .000   

Likelihood Ratio 28.711 1 .000   

Fisher's Exact Test    .000 .000 

Linear-by-Linear 

Association 

27.860 1 .000 
  

N of Valid Cases 384     

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 25,68. 

b. Computed only for a 2x2 table 
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Risk Estimate 

 Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for CRP (Normal / Tidak 

Normal) 

5.195 2.692 10.024 

For cohort T.Keparahan = Sedang 1.258 1.146 1.382 

For cohort T.Keparahan = Berat .242 .135 .435 

N of Valid Cases 384   
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Abstract 

 

Coronavirus (CoV) of the same genus was also associated with disease outbreaks 

that occurred in 2002 and 2012 in East Asia and the Middle East known as Severe 

Acute Respiratory Syndrome (SARS) and Middle East Respiratory Syndrome 

(MERS). A subgroup of patients with severe COVID-19 may have a dysregulated 

immune response that allows the development of viral hyperinflammation. 

Biomarkers that are in circulation can represent inflammatory and immune status 

that can be useful as potential predictors for the prognosis of COVID-19 patients, 

namely Neutrophil Lympocyte Ratio (NLR) and C-Reactive Protein (CRP). 

General Objective: To determine the relationship between NLR and CRP levels 

with the severity of Covid-19 patients at Drs. H. Amri Tambunan. Methodology: 

This research design is analytic observational with a cross sectional design where 

data collection is only taken once. By taking the sample using consecutive 

sampling where the sample selection by determining the subject that meets the 

research criteria is included in the study to analyze the relationship between NLR 

and CRP with the severity of COVID-19 patients at RSUD Drs. H. Amri 

Tambunan. Results: There is a relationship between NLR and CRP levels with 

the severity of COVID-19 with a p-value of 0.001 (p<0.05). Inflammation 

triggered by the virus increases the neutrophil-lymphocyte ratio and the potential 

for detecting tissue damage CRP is assessed according to the severity of COVID-

19. Conclusion: Assessment of the neutrophil-lymphocyte ratio can improve 

evaluation for COVID-19 patients. Therefore, the use of the neutrophil-

lymphocyte ratio can be recommended to assess the prognosis, evaluate the 

degree of disease based on the clinical symptoms of the patient and determine the 

appropriate treatment for COVID-19 patients. In addition, increased levels of C-

Reactive Protein (CRP) have a significant relationship with clinical COVID-19 

patients, which means that the higher levels of C-Reactive Protein (CRP), the 

clinical course of COVID-19 patients is classified as severe. 

Keywords: Neutrophil Lymphocyte Ratio, C-Reactive Protein, COVID-19. 
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Abstrak 

Coronavirus (CoV) dengan genus yang sama juga dikaitkan dengan wabah 

penyakit yang terjadi pada tahun 2002 dan 2012 di Asia Timur dan Timur Tengah 

yang dikenal dengan Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) dan  Middle 

East Respiratory Syndrome (MERS). Subkelompok pasien dengan COVID-19 

yang parah dapat memiliki disregulasi respon imun yang memungkinkan 

berkembangnya hiperinflamasi virus. Biomarker yang berada di sirkulasi dapat 

mempresentasikan status inflamasi dan imun yang dapat berguna sebagai 

prediktor potensial untuk prognosis pasien COVID-19 yaitu Neutrophil 

Lympocyte Ratio (NLR) dan C-Reactive Protein (CRP).Tujuan Umum: 

Mengetahui hubungan kadar NLR dan CRP dengan tingkat keparahan pasien 

Covid-19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan. Metodelogi: Desain penelitian ini 

analitik observasional dengan desain cross sectional dimana pengambilan data 

hanya diambil satu kali pengambilan. Dengan pengambilan sampel menggunakan 

consecutive sampling dimana pemilihan sampel dengan menetapkan subjek yang 

memenuhi kriteria penelitian dimasukkan dalam penelitian untuk menganalisis 

hubungan NLR dan CRP dengan tingkat keparahan pasien COVID-19 di RSUD 

Drs. H. Amri Tambunan. Hasil: Terdapat hubungan kadar NLR dan CRP dengan 

tingkat keparahan COVID-19 dengan p-value 0.001 (p<0.05). Inflamasi yang 

dipicu karena virus meningkatkan rasio neutrofil-limfosit dan potensi dalam 

mendeteksi kerusakan jaringan CRP dinilai dapat melihat tingkat keparahan 

COVID-19  Kesimpulan: Penilaian rasio neutrofil-limfosit dapat meningkatkan 

evaluasi untuk pasien COVID-19. Oleh karena itu, penggunaan rasio neutrofil-

limfosit dapat direkomendasikan untuk menilai prognosis, mengevaluasi derajat 

penyakit berdasarkan gejala klinis dari pasien dan menentukan penanganan yang 

tepat pada pasien COVID-19. Selain itu, peningkatan kadar C-Reactive Protein 

(CRP) memiliki hubungan yang bermakna dengan klinis pasien COVID-19 yang 

artinya semakin tinggi kadar C-Reactive Protein (CRP) maka klinis pasien 

COVID-19 tergolong berat.   

Kata Kunci: Rasio Neutrofil Limfosit, C-Reactive Protein, COVID-19. 
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PENDAHULUAN 

Pada akhir 2019 muncul, 

untuk pertama kalinya dunia 

diperkenalkan dengan virus baru 

yang ditemukan di Kota Wuhan, 

Provinsi Hubei, China pada tanggal 

12 Desember 2019 yaitu novel 

coronavirus (2019-nCoV). Komite 

Internasional Taksonomi Virus 

kemudian mengubah istilah 2019-

CoV menjadi SARS-CoV-2 (Severe 

Acute Respiratory Syndrome) dan 

penyakitnya yang disebut dengan 

COVID-19. SARS-CoV-2 

merupakan jenis virus yang berasal 

dari famili coronaviridae dan genus 

betacoronavirus.
1
 Coronavirus 

(CoV) dengan genus yang sama juga 

dikaitkan dengan wabah penyakit 

yang terjadi pada tahun 2002 dan 

2012 di Asia Timur dan Timur 

Tengah yang dikenal dengan Severe 

Acute Respiratory Syndrome (SARS) 

dan  Middle East Respiratory 

Syndrome (MERS).
1
 

  Pada tanggal 11 Maret 2020, 

World Health Organization (WHO) 

secara resmi menetapkan wabah 

global COVID-19 sebagai pandemik. 

Menurut data COVID-19 dari Pusat 

Sains dan Teknik Sistem di 

Universitas Johns Hopkins, per 

tanggal 16 September 2021, lebih 

dari 2 ratus juta kasus COVID-19 

yang telah dilaporkan di 216 negara 

dan wilayah dari enam benua, dan 

lebih dari 4.663.851 pasien 

meninggal.
2
 Ketika sumber daya 

perawatan kesehatan kewalahan 

terjadi kematian yang tinggi. 

Amerika Serikat adalah negara 

dengan jumlah kasus terbanyak.
3
 

  Pada tanggal 7 September 

2021 kasus konfirmasi positif 

COVID-19 di dunia dilaporkan 

sebanyak 221.134.742 kasus.
4
 

Sebesar 4-5% tingkat kematian 

akibat penyakit ini banyak terjadi 

pada kelompok usia di atas 65 tahun. 

Indonesia melaporkan kasus pertama 

pada 2 Maret 2020, yang diduga 

tertular dari orang asing yang 

berkunjung ke Indonesia.
5
 

Kementerian Kesehatan Indonesia 

per tanggal 7 September 2021, 

melaporkan terdapat 4,1 juta positif 

dengan kematian mencapai 137.156.
6
  

Provinsi Sumatera Utara per 

tanggal 17 September 2021 

melaporkan kasus positif COVID-19 

ialah sebanyak 3.905 kasus, di kota 

medan 1.442 kasus. Kabupaten Deli 

Serdang sebanyak 680 kasus.
7
 

Rumah Sakit Umum Deli Serdang 

merupakan Rumah Sakit Umum 

milik Pemerintah Kabupaten Deli 

Serdang, merupakan Pusat Rujukan 

Pelayanan dengan status Kelas B 

Pendidikan berdasarkan Keputusan 

Menteri Kesehatan Republik 

Indonesia. RSUD  merupakan salah 

satu rumah sakit rujukan pasien 

COVID-19 yang memiliki ruang 

khusus perawatan COVID-19 

sebanyak 59 bed. Berdasarkan studi 

pendahuluan bahwa pasien COVID-

19 di RSUD Drs. H. Amri Tambunan 

periode Maret 2020 hingga Juli 2021 

sebanyak 1.827 terkonfirmasi 

COVID-19 dengan rincian 152 

pasien meninggal dan 1.675 pasien 

dikatakan sembuh.  

Penyakit komorbid yang 

paling umum pada pasien COVID-19 

adalah hipertensi dan diabetes yang 

dikaitkan dapat menyebabkan risiko 
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kematian yang lebih tinggi. 

Hipertensi dan diabetes sebagai 

penyakit penyerta dapat disebabkan 

oleh induksi badai sitokin.
8
 Pasien 

dengan infeksi COVID-19 yang 

dikonfirmasi melaporkan memiliki 

penyakit pernapasan dengan demam, 

batuk, dan sesak nafas. Masa 

inkubasi berkisar antara 2 hari 

hingga 2 minggu setelah paparan.
1
 

Subkelompok pasien dengan 

COVID-19 yang parah dapat 

memiliki disregulasi respon imun 

yang memungkinkan 

berkembangnya hiperinflamasi virus. 

Semua pasien dengan COVID-19 

harus diskrining untuk hiperinflamasi 

menggunakan parameter 

laboratorium untuk menurunkan 

angka mortalitas.
9
 Oleh karena itu, 

biomarker yang berada di sirkulasi 

dapat mempresentasikan status 

inflamasi dan imun yang dapat 

berguna sebagai prediktor potensial 

untuk prognosis pasien COVID-19 

yaitu Neutrophil Lympocyte Ratio 

(NLR) dan C-Reactive Protein 

(CRP).
10

  

  Neutrofil dapat dipicu oleh 

faktor-faktor inflamasi yang 

berkaitan dengan virus, seperti 

interleukin-6, interleukin-8, dan 

faktor nekrosis tumor, yang 

dihasilkan oleh limfosit dan sel 

endotel. Selain itu, respon imun 

manusia yang diakibatkan oleh virus 

terutama bergantung pada limfosit, 

dimana inflamasi yang sistemik 

secara signifikan menekan imunitas 

seluler. Oleh karena itu, inflamasi 

yang dipicu oleh virus meningkatkan 

rasio neutrofil-limfosit. Peningkatan 

rasio neutrofil-limfosit memicu 

progresivitas COVID-19.
10

 

Penelitian yang dilakukan M.Fuad, 

dkk menunjukkan bahwa pasien 

dengan gejala sedang hingga berat 

memiliki rata-rata yang lebih tinggi 

dari persentase neutrofil 

dibandingkan dengan pasien dengan 

gejla ringan Covid-19.
11

    

  C-Reactive Protein (CRP) 

merupakan protein reaktan fase akut 

yang terutama diinduksi oleh aksi IL-

6 pada gen yang bertanggung jawab 

untuk transkripsi C-Reactive Protein 

(CRP) selama fase akut dari proses 

inflamasi/infeksi.
12

 Tingkat protein 

C-reaktif dapat mencerminkan 

tingkat berat penyakit dan digunakan 

sebagai indikator utama untuk 

pemantauan penyakit.
13

  

Penilaian rasio neutrofil-limfosit 

dapat meningkatkan evaluasi untuk 

pasien COVID-19. Oleh karena itu, 

penggunaan rasio neutrofil-limfosit 

dapat direkomendasikan untuk 

menilai prognosis, mengevaluasi 

derajat penyakit berdasarkan gejala 

klinis dari pasien dan menentukan 

penanganan yang tepat pada pasien 

COVID-19. Selain itu, peningkatan 

kadar C-Reactive Protein (CRP) 

memiliki hubungan yang bermakna 

dengan klinis pasien COVID-19 

yang artinya semakin tinggi kadar C-

Reactive Protein (CRP) maka klinis 

pasien COVID-19 tergolong berat. 

Berdasarkan uraian di atas peneliti 

tertarik untuk meneliti hubungan 

kadar Neutrophil Lympocyte Ratio 

(NLR) dan Neutrophil Lympocyte 

Ratio (CRP) dengan tingkat 

keparahan penyakit COVID-19.  

METODE PENELITIAN 

Jenis penelitian ini adalah 

analitik observasional dengan desain 
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cross sectional dimana pengambilan 

data hanya diambil satu kali 

pengambilan. Dengan pengambilan 

sampel menggunakan consecutive 

sampling dimana pemilihan sampel 

dengan menetapkan subjek yang 

memenuhi kriteria penelitian 

dimasukkan dalam penelitian untuk 

menganalisis hubungan NLR dan 

CRP dengan tingkat keparahan 

pasien COVID-19 di RSUD Drs. H. 

Amri Tambunan. 

Populasi penelitian ini adalah 

semua pasien yang di rawat inap 

dengan diagnosis COVID-19 di 

RSUD Drs. H. Amri Tambunan. 

Sampel yang diambil dalam 

penelitian ini adalah pasien dengan 

diagnosis COVID-19 di RSUD Drs. 

H. Amri Tambunan yang memenuhi 

kriteria inklusi dan eksklusi selama 

periode Januiari 2021 – Agustus 

2021. 

ANALISIS DATA 

 Dilakukan analisis univariat 

dan bivariat. Analisis univariat untuk 

mengetahui karakteristik demografi 

dan klinis pasien Covid-19 yang 

dirawat inap di RSUD Drs. H. Amri 

Tambunan.  

Analisis bivariat menggunakan 

analisis statistik SPSS dengan Uji 

Chi Square untuk mengetahui 

hubungan kadar NLR dan CRP 

dengan derajat COVID-19 sedang 

dan berat. Signifikan jika P<0,05 

dengan tingkat kepercayaan 95%. 

HASIL PENELITIAN 

Penelitian ini dilakukan di 

RSUD Drs. H. Amri Tambunan pada 

bulan Oktober 2021-November 2021 

. Sekitar 625 pasien terkonfirmasi 

positif COVID-19. Sampel penelitian 

ini diperoleh dari data rekam medis 

dari bulan Januari 2021 hingga 

Agustus 2021 yaitu sebanyak 384 

pasien. Data rekam medis pasien 

yang dikumpulkan merupakan data 

yang memenuhi kriteria inklusi. 

Penelitian dilakukan setelah 

mendapatkan persetujuan Komisi 

Etik dengan nomor 

666KEPK/FKUMSU/2021. 

Tabel 4.1 Data Karakteristik Dasar 

Subjek Penelitian 

Karakteristik N % 

Usia 

  18-60 338 88 

>60 46 12 

      

Jenis Kelamin 

  Laki-laki 163 42.4 

Perempuan 221 57.6 

   Tingkat 

Keparahan 

  Sedang 327 85.2 

Berat 57 14.8 

   Keluhan Utama 

  Batuk 173 45.1 

Demam 88 22.9 

Sesak napas 83 21.6 

Lemas 22 5.7 

Mialgia 18 4.7 

   Komorbid 

  Diabetes Melitus 26 6.8 

Hipertensi 30 7.8 

Penyakit Ginjal 

Kronis 
1 3 

Tidak berkomorbid 327 85.2 

Berdasarkan tabel 4.1 didapatkan 

hasil bahwa mayoritas subjek pada 

penelitian ini berusia 18-60 tahun 

sebanyak 338 orang (88%).
36

 

Berdasarkan jenis kelamin pasien 
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covid-19 yang dirawat inap di RSUD 

Drs. H. Amri Tambunan paling 

banyak ditemukan pada perempuan 

yaitu sebanyak 221 orang (57,6%). 

Pada tingkat keparahan paling 

banyak yaitu, kategori sedang 

sebanyak 327 orang (85,2%). Pasien 

covid-19 yang datang berobat di 

RSUD Drs. H. Amri Tambunan 

umumnya datang dengan keluhan  

utama berupa batuk, yaitu sebanyak 

17 orang (45,1%). Pasien covid-19 

yang dirawat inap di RSUD Drs. H. 

Amri Tambunan rata-rata tidak 

memiliki komorbid yaitu sebanyak 

327 orang (85,2%), sedangkan 

komorbid terbanyak yang diderita 

pasien covid-19 adalah hipertensi 

yaitu sebanyak 30 orang (7,8%). 

Tabel 4.2 Kadar NLR Berdasarkan Tingkat Keparahan Pasien Covid-19 

 

NLR 

Tingkat Keparahan 
Total 

Sedang Berat 

Min-

Maks 
N % 

Min-

Maks 
N % N % 

Normal 
0.29-

3.09 
241 94.1 

0.63-

0.72 
15 5.9 256 100 

Tidak 

Normal 
3.4-13.9 86 67.2 

3.31-

49.78 
42 32.8 128 100 

Berdasarkan tabel 4.2, pasien 

dengan kadar NLR normal paling 

banyak pada tingkat keparahan 

sedang yaitu 241 pasien (94.1%) dan 

 pasien dengan kadar NLR tidak 

normal paling banyak pada tingkat 

keparahan sedang yaitu 86 pasien 

(67.2%). 

 

Tabel 4.3 Kadar CRP Berdasarkan Tingkat Keparahan Pasien Covid-19 

 

CRP 

Tingkat Keparahan 
Total 

Sedang Berat 

Min-Maks N % Min-Maks N % N % 

Normal 5-9.8 198 93.8 5-7.4 13 6.2 211 100 

Tidak 

Normal 
13-159 129 74.6 19.6-169 44 25.4 173 100 

 

Berdasarkan tabel 4.3, pasien 

dengan kadar CRP normal paling 

banyak pada tingkat keparahan 

sedang yaitu 198 pasien (93.8%) dan 

pasien dengan kadar CRP tidak 

normal paling banyak pada tingkat 

keparahan sedang 129 pasien 

(74.6%). 
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Tabel 4.4 Hubungan antara NLR dan Tingkat Keparahan 
 

NLR 

Tingkat Keparahan Total 
p-

value 
*RP (95% CI) 

Sedang 
 

Berat 
   

0.001 
7.874 (4.142-

14.864) 

N % N % N % 

Normal 241 94.1 15 5.9 256 100 

Tidak 

Normal 
86 67.2 42 32.8 128 100 

*Ratio Prevalence 

Dari tabel di atas dapat dilihat 

bahwa terdapat hubungan yang 

signifikan antara Kadar NLR dengan 

Tingkat Keparahan Pasien Covid-19 

dengan p-velue 0.001, pasien dengan 

kadar NLR tidak normal perkiraan 

risikonya 7.874 kali mengalami 

tingkat keparahan berat dibanding 

dengan pasien yang memiliki kadar 

NLR normal, dengan 95% CI (4.142-

14.864). 

 

 

 

Tabel 4.5 Hubungan antara CRP dan Tingkat Keparahan 

CRP 

Tingkat Keparahan Total 
p-

value 
*RP (95% CI) 

Sedang 
 

Berat 
   

0.001 
5.195 (2.692-

10.024) 

N % N % N % 

Normal 198 93.8 13 6.2 211 100 

Tidak 

Normal 
129 74.6 44 25.4 173 100 

*Ratio Prevalence 

Dari tabel di atas dapat dilihat 

bahwa terdapat hubungan yang 

signifikan antara Kadar CRP dengan 

Tingkat Keparahan Pasien Covid-19 

dengan p-velue 0.001, pasien dengan 

kadar CRP tidak normal perkiraan 

risikonya 5.195 kali mengalami 

tingkat keparahan berat dibanding 

dengan pasien yang memiliki kadar 

CRP normal, dengan 95% CI (2.692-

10.024). 

PEMBAHASAN 

Dari hasil penelitian yang 

dilakukan  di RSUD Drs.H. Amri 

Tambunan berdasarkan usia, dari 384 

pasien COVID-19 mayoritas usia 

pasien yaitu 18-60 tahun. Berbeda 

dengan penelitian yang dilakukan 

oleh Atmaja et al usia diatas 60 

tahun sebanyak 161 orang (73%) 

sedangkan pasien usia 18-60 tahun 

sebanyak 62 orang (27%).
36

 Rata-

rata usia pada penelitian ini 18-60 

mungkin yang lebih banyak dating 

berobat ke rumah sakit ini. 

Perbedaan tersebut mungkin 

disebabkan oleh usia produktif, 

kemungkinan penularan COVID-19 

akan lebih besar karena mobilitas 

dan aktivitas tinggi di luar rumah.
37

 

CSIS juga mengungkapkan hal yang 
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sama bahwa penyebaran infeksi 

berasal dari kelompok usia yang 

lebih muda. Pada penelitian di Italia 

awalnya, beberapa kasus tercatat 

terjadi pada usia lebih tua, tetapi 

seiring penyebaran COVID-19 orang 

yang lebih muda terinfeksi dalam 

jumlah yang besar.
38

 Usia lanjut juga 

berisiko terinfeksi seiring dengan 

menurunnya imunitas alami yang 

dimana usia lanjut telah banyak 

mengkonsumsi obat dalam waktu 

bersamaan dalam upaya terapi 

komorbid yang mengakibatkan 

penurunan fungsi organ. Pada usia 

lanjut juga kemungkinan mengalami 

ekspresi ACE2 yang berlebihan 

sebagai tanda dari penurunan 

imunitas, penurunan fungsi organ, 

dan kehadiran komorbid.
39

 

 Dari hasil penelitian 

berdasarkan jenis kelamin, dari 384 

pasien terbanyak pasien berjenis 

kelamin perempuan sebanyak 221 

orang (57.6%) dan diikuti dengan 

jenis kelamin laki-laki sebanyak 163 

orang (42.4%). Penelitian ini sejalan 

dengan penelitian Lestari et al pasien 

terbanyak perempuan yaitu, 22 

perempuan (66.7%) dan 11 laki-laki 

(33.3%).
40

 Berdasarkan studi meta-

analisis yang menghubungkan jenis 

kelamin dan risiko infeksi COVID-

19 Pria diketahui memiliki risiko 

infeksi 28% lebih tinggi daripada 

wanita. Dibandingkan dengan 

hubungan antara jenis kelamin dan 

kematian, pria memiliki risiko 

kematian 1,86% lebih tinggi daripada 

wanita. Laki-laki diketahui memiliki 

ekspresi ACE2 yang lebih tinggi, hal 

ini terkait hormon seksual yang 

menyebabkan laki-laki lebih berisiko 

untuk terinfeksi SARS-CoV-2. 

Ekspresi ACE2 dikode oleh gen yang 

terdapat pada kromosom X, 

perempuan merupakan heterozigot 

sedangkan laki-laki homozigot, 

sehingga berpotensi meningkatkan 

ekspresor ACE2. Infeksi SARS-

CoV-2 dan beberapa gejala klinis 

lainnya mampu dinetralkan karena 

perempuan membawa alel X 

heterozigot yang disebut 

diamorfisme seksual.
39

 Dari 

hasil penelitian berdasarkan proporsi 

tingkat keparahan didapatkan tingkat 

keparahan terbanyak adalah tingkat 

keparahan sedang sebanyak 327 

orang (85.2%). Berbeda dengan 

penelitian yang dilakukan oleh 

Berhandus et al tingkat keparahan 

berat berjumlah 22 orang (55%) 

lebih banyak dibandingkan tingkat 

keparahan sedang yaitu 18 orang 

(45%).
29

 Mengenai saturasi oksigen 

darah pada pasien COVID-19, rata-

rata saturasi oksigen darah semua 

pasien dalam penelitian ini adalah 

>93%, terlepas dari tingkat 

keparahan gejala. Hal ini terjadi 

karena lebih banyak pasien dengan 

gejala sedang yang berpartisipasi 

dalam penelitian, yaitu 85.2% dari 

total sampel. Hingga saat ini, belum 

banyak penelitian yang merinci 

perbedaan saturasi oksigen perifer 

berdasarkan tingkat klinis COVID-

19, dan dengan demikian hanya 

dapat digeneralisasikan sementara, 

pada pasien dengan gejala berat 

biasanya menunjukkan tingkat 

saturasi oksigen <93%, yang 

mengarah ke prognosis yang lebih 

buruk.
41

 Pada studi yang dilakukan 

di Jakarta juga menunjukkan lebih 

banyak penderita gejala sedang berat 

yang membutuhkan perawatan di 

rumah sakit dibandingkan pasien 

dengan gejala ringan atau tanpa 

gejala.
42
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 Dari hasil penelitian 

berdasarkan keluhan utama pasien 

Covid-19 didapatkan keluhan utama 

batuk sebanyak 173 orang (45.1%) 

dan diikuti dengan demam sebanyak 

88 orang (22.9%). Berbeda dengan 

penelitian sebelumnya yang 

dilakukan Y.Wu et al menunjukkan 

gejala yang paling umum adalah 

demam (83%-98%), batuk (76%-

82%) dan sesak napas (31%-55%. 

Gejala yang biasanya dimulai dengan 

sindrom nonspesifik, termasuk 

demam, batuk kering dan kelelahan. 

Virus 2019-nCoV dapat masuk ke 

tubuh melalui saluran pernapasan 

atau permukaan mukos seperti 

konjungtiva. Virus memiliki 

tropisme preferensial untuk sel epitel 

saluran pernapasan seperti SARS.
43

 

Gejala pada sistem pernapasan sering 

ditemukan pada pasien terkonfirmasi 

COVID-19 karena virus dapat 

berlekatan dengan sel inang yang 

mengekspresikan resptor 

Angiotensin-converting Enzyme 2 

(ACE2) dengan jumlah yang sangat 

berlimpah pada organ saluran 

pernapasan.
44

 

 Dari hasil penelitian 

berdasarkan proporsi komorbid 

didapatkan penyakit komorbid 

terbanyak pada pasien COVID-19 

adalah hipertensi sebanyak 30 orang 

(7.8%).  Penelitian ini sejalan dengan 

penelitian Sanyaolu et al komorbid 

paling tinggi adalah hipertensi 

(15.8%) dan paling rendah gangguan 

ginjal (0.8%).
8
 Hal ini disebabkan 

oleh peningkatan converting enzyme 

inhibitor (ACEi) pada pasien 

hipertensi dengan COVID-19 yang 

dapat menyebabkan tingginya 

kerentanan terhadap infeksi COVID-

19, terutama pasien dengan 

penggunaan penghambat reseptor 

angiotensin II (ARB) dan 

pengobatan angiotensin dengan 

penghambat enzim pengubah asetil 

(ACEI). Reseptor ACE-2 

diekspresikan oleh sel endotel, 

sehingga disfungsi sel endotel sering 

terjadi pada pasien hipertensi yang 

dimana terdapat peningkatan 

ekspresi reseptor ACE-2. Sehingga 

disfungsi endotel vaskular pada 

pasien COVID-19 dengan hipertensi 

meningkatkan keparahan infeksi dan 

hingga risiko kematian.
45

 

Pada penelitian ini terdapat 

hubungan antara NLR dengan 

tingkat keparahan pasien COVID-19 

dengan p-value 0.001, sejalan 

dengan penelitian Rotty et al terdapat 

hubungan antara NLR dengan 

tingkat keparahan pasien COVID-19 

dengan p-value 0.002, yang dimana 

NLR yang tidak normal juga 

dikaitkan dengan derajat keparahan 

berat pada penyakit COVID-19 yang 

memiliki risiko kematian  

dikarenakan peningkatan kadar 

neutrofil akibat respon inflamasi dan 

karena limfositopenia akibat 

pengekspresian reseptor ACE-2 yang 

menjadikannya salah satu target 

infeksi, peningkatan sitokin 

inflamasi yang dapat memicu 

pengurangan limfosit.
47

 

Limfositopenia pada pasien COVID-

19 dapat menginduksi apoptosis dan 

piroptosis limfosit, penekanan 

sumsum tulang karena pelepasan 

sitokin proinflamasi, penekanan 

timus, kematian sel limfosit yang 

diinduksi oleh aktivasi, redistribusi 

jaringan limfosit dan beberapa jalur 

lainnya.
47

 Peningkatan rasio 

neutrophil-limfosit memicu 

progresivitas COVID-19 yang 

dimana respon imun manusia yang 

diakibatkan oleh virus terutama 
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bergantung pada limfosit, dimana 

inflamasi yang sistemik secara 

signifikan menekan imunitas seluler, 

dimana secara signifikan 

menurunkan kadar CD4+ limfosit T 

dan meningkatkan CD8+ supresor 

limfosit T. Oleh karena itu, inflamasi 

yang dipicu oleh karena virus 

meningkatkan rasio neutrofil-

limfosit.
46

 

Pada penelitian ini terdapat 

hubungan antara CRP dengan tingkat 

keparahan pasien COVID-19 dengan 

p-value 0.001, sejalan dengan 

penelitian Barhandus et al terdapat 

hubungan antara CRP dengan tingkat 

keparahan pasien COVID-19 dengan 

p-value 0.0001.
29

 Pada penelitian K. 

Atmaja et al juga terdapat hubungan 

CRP dengan tingkat keparahan 

COVID-19 dengan p-value 0.001.
36

 

CRP adalah protein fase akut non-

spesifik yang diinduksi IL-6 di hati 

dan biomarker sensitif peradangan, 

infeksi dan kerusakan jaringan. 

Tingkat eskpresi CRP biasanya 

rendah tetapi meningkat dengan 

cepat dan signifikan selama respon 

inflamasi akut.
48

 Hati menghasilkan 

sejumlah besar CRP yang 

diprodukasi tubuh sebagai respons 

terhadap inflamasi. Protein ini sangat 

sensitif sebagai biomarker untuk 

peradangan, kerusakan jaringan dan 

infeksi. Tingkat CRP sangat 

berkolerasi dengan tingkat 

peradangan. Karena potensinya 

dalam mendeteksi kerusakan 

jaringan, CRP dinilai dapat melihat 

tingkat keparahan COVID-19.
49

 

KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian 

yang telah dilakukan untuk 

mengetahui hubungan kadar NLR 

dan CRP dengan tingkat keparahan 

pasien COVID-19 di RSUD Drs. H. 

Amri Tambunan periode Januari 

2021-Agustus 2021, maka dapat 

diambil beberapa kesimpulan, yaitu 

1. Status demografi pada kasus 

COVID-19 di RSUD Drs. H. 

Amri Tambunan dijumpai paling 

banyak terjadi pada perempuan 

dibanding laki-laki. Usia 

terbanyak yaitu 18-60 tahun 

(88%). 

2. Tingkat keparahan yang paling 

banyak terjadi adalah tingkat 

keparahan sedang (85.2%). 

3. Keluhan utama COVID-19 yang 

paling umum pada pasien 

COVID-19 di RSUD Drs. H. 

Amri Tambunan meliputi batuk 

(45%), demam (22.9%), sesak 

napas (21.6%), lemas (5.7%), 

mialgia (4.7%). 

4. Sebagian besar pasien COVID-

19 memiliki komorbid hipertensi 

(7.8%). 

5. Terdapat hubungan NLR dengan 

tingkat keparahan pasien 

COVID-19 dengan p-value = 

0.001 (p < 0.05) 

6. Terdapat hubungan CRP dengan 

tingkat keparahan pasien 

COVID-19 dengan p-value = 

0.001 (p < 0.05). 

 SARAN 

Berdasarkan hasil pembahasan 

yang telah dilakukan dalam 

penelitian ini, maka penulis dapat 

memberikan saran-saran sebagai 

berikut : 

1. Diperlukan penelitian lebih lanjut 

untuk mengetahui hubungan usia 

dengan tingkat keparahan 
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sedang-berat pada pasien 

COVID-19. 

2. Diperlukan penelitian lebih lanjut 

untuk mengetahui hubungan 

komorbid pasien dengan 

peningkatan kadar NLR dan 

CRP. 
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