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ABSTRAK

NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO (NLR) DAN D-DIMER
SEBAGAI MARKER PREDIKTOR KEMATIAN PADA
PASIEN COVID-19

(Amirah Adilah, Desember 2021, 87 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Pendahuluan. Secara global, per 16 Juli 2021, terdapat 188.655.968 kasus
COVID-19 yang telah dikonfirmasi, termasuk didalamnya 4.067.517 kematian.
Hasil pemeriksaan laboratorium dapat dijadikan acuan progresivitas perjalanan
penyakit pada pasien konfirmasi COVID-19. Beberapa studi melaporkan bahwa
Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) dan D-Dimer sangat dihubungkan dengan
perburukan klinis pasien COVID-19. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
NLR dan D-Dimer sebagai marker prediktor kematian pasien COVID-19.
Metode. Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain
penelitian cross sectional. Data penelitian yang digunakan adalah data rekam medis
275 pasien konfirmasi COVID-19 yang dirawat inap di RSMH Palembang periode
Januari 2021-Juni 2021 yang memenuhi kriteria inklusi. Data yang diperoleh
kemudian dianalisis dengan menggunakan ROC curve, analisis univariat, analisis
bivariat, dan analisis regresi logistik.

Hasil. Dari 275 pasien didapatkan 220 pasien bertahan hidup dan 55 pasien
meninggal dalam kurun waktu 7 hari. Kadar D-Dimer>3,19 ug/mL ditemukan pada
52 (94,5%) pasien meninggal, sedangkan kadar NLR>9,6667 ditemukan pada 44
(80%) pasien meninggal. Kemudian dengan analisis bivariat didapatkan hubungan
yang signifikan antara kadar NLR dan D-Dimer dengan kematian pasien COVID-
19 (P value<0,001). Analisis multivariat dengan regresi logistik menunjukan bahwa
kadar NLR, D-Dimer, dan usia tua (>60 tahun) memiliki pengaruh yang signifikan
terhadap kematian pasien COVID-19 dengan nilai OR NLR=1,484 dan D-
Dimer=2,348.

Kesimpulan. NLR dan D-Dimer dapat digunakan sebagai prediktor kematian
pasien konfirmasi COVID-19 yang dibuktikan dengan adanya hubungan yang
sangat bermakna dari analisis. D-Dimer memiliki pengaruh lebih besar
dibandingkan NLR terhadap kematian pasien COVID-19 dengan usia tua sebagai
faktor confounding.

Kata kunci. Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR); D-Dimer; COVID-19; Kematian.
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ABSTRACT

NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO (NLR) AND D-DIMER
AS A PREDICTOR MARKER OF DEATH
IN COVID-19 PATIENTS

(Amirah Adilah, December 2021, 87 pages)
Faculty of Medicine Sriwijaya University

Introduction. Globally, as of July 16, 2021, there were 188,655,968 confirmed
cases of COVID-19, including 4,067,517 deaths. Several studies have reported that
the value of NLR and D-Dimer is strongly associated with clinical worsening of
COVID-19 patients. This study aims to determine the levels of NLR and D-Dimer
as predictor markers of death in COVID-19 patients.

Method. This research is an analytic observational study with a cross sectional
research design. The research data used is the medical record data of 275 confirmed
COVID-19 patients who were hospitalized at RSMH Palembang for the period
January 2021-June 2021. Data were analyzed using the ROC curve, univariate,
bivariate, and logistic regression analysis.

Result. From 275 patients, 220 patients survived and 55 patients died within 7 days.
D-Dimer levels>3.19 g/mL were found in 52 (94.5%) patients while NLR
levels>9.6667 were found in 44 (80%) patients who died. Then by bivariate
analysis, there was a significant relationship between NLR and D-Dimer levels with
the death of COVID-19 patients (P value<0.001). Multivariate analysis with logistic
regression showed that the levels of NLR, D-Dimer, and old age (>60 years) had a
significant influence on the mortality of COVID-19 patients with OR values of
NLR=1.484 and D-Dimer=2.348.

Conclusion. NLR and D-Dimer can be used as predictors of mortality in COVID-
19 patients as evidenced by a very significant relationship. D-Dimer has a greater
effect than NLR on the mortality of COVID-19 patients with old age as a
confounding factor.

Keywords. Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR); D-Dimer; COVID-19; Death.
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RINGKASAN

NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO (NLR) DAN D-DIMER SEBAGAI
MARKER PREDIKTOR KEMATIAN PASIEN COVID-19.
Karya tulis ilmiah berupa skripsi, 20 Desember 2021

Amirah Adilah; Dibimbing oleh dr. Mastiar Endang Frida Siahaan, M. Kes.,
SpPK(K) dan dr. Desi Oktariana, M. Biomed.

Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR) and D-Dimer as a Predictor Marker of Death
in Covid-19 Patients

xviii + 87 halaman, 8 tabel, 18 gambar, 8 lampiran

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah suatu penyakit menular pada
manusia Yyang disebabkan oleh virus SARS-CoV-2. Hasil pemeriksaan
laboratorium dapat dijadikan acuan progresivitas perjalanan penyakit pada pasien
konfirmasi COVID-19. Beberapa studi melaporkan bahwa nilai NLR dan D-Dimer
sangat dihubungkan dengan perburukan klinis pasien COVID-19. Oleh karena itu
perlu dilakukan penelitian mengenai kadar NLR dan D-Dimer sebagai marker
prediktor kematian pasien COVID-19 agar dapat dilakukan penilaian awal yang
efektif untuk mengidentifikasi dan menindaklanjuti pasien dengan memberikan
penanganan awal yang cepat dan tepat.

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain penelitian
cross sectional. Sampel penelitian yang digunakan adalah data rekam medis 275
pasien konfirmasi COVID-19 yang dirawat inap di RSMH Palembang periode
Januari 2021-Juni 2021. Teknik pengambilan sampel menggunakan metode
consecutive sampling. Data kemudian dianalisis dengan menggunakan ROC curve,
analisis univariat, bivariat, dan analisis regresi logistik. Data kemudian disajikan
dalam bentuk tabel dan grafik serta narasi untuk menginterpretasikan data tersebut.
Hasil penelitian ini didapatkan 220 pasien bertahan hidup dan 55 pasien meninggal
dalam kurun waktu 7 hari. D-Dimer>3,19 pg/mL ditemukan pada 52 (94,5%)
pasien meninggal, sedangkan kadar NLR>9,6667 ditemukan pada 44 (80%) pasien
meninggal. Kemudian analisis bivariat menunjukan adanya hubungan yang
signifikan antara kadar NLR dan D-Dimer dengan kematian pasien COVID-19 (P
value<0,001). Analisis multivariat dengan regresi logistik menunjukan bahwa
kadar NLR, D-Dimer, dan usia tua (>60 tahun) memiliki pengaruh yang signifikan
terhadap kematian pasien COVID-19 dengan nilai OR NLR=1,484 dan D-
Dimer=2,348.

Dapat disimpulkan bahwa NLR dan D-Dimer dapat digunakan sebagai prediktor
kematian pasien konfirmasi COVID-19 yang dibuktikan dengan adanya hubungan
yang sangat bermakna dari analisis. D-Dimer memiliki pengaruh lebih besar
dibandingkan NLR terhadap kematian pasien COVID-19 dengan usia tua sebagai
faktor confounding.

Kata kunci. Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR); D-Dimer; COVID-19; Kematian.
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SUMMARY

NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO (NLR) AND D-DIMER AS A
PREDICTOR MARKER OF DEATH IN COVID-19 PATIENTS
Scientific Paper in the form of Skripsi, 20 Desember 2021

Amirah Adilah; supervidsed by dr. Mastiar Endang Frida Siahaan, M. Kes.,
SpPK(K) dan dr. Desi Oktariana, M. Biomed.

Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR) dan D-dimer sebagai Marker Prediktor
Kematian pada Pasien COVID-19

xviii + 87 pages, 8 table, 18 Pictures, 8 attachments

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is an infectious disease in humans caused
by the SARS-CoV-2 virus. The results of laboratory tests can be used as a reference
for the progression of the disease in confirmed COVID-19 patients. Several studies
reported that NLR and D-Dimer values were strongly associated with clinical
worsening of COVID-19 patients. Therefore, it is necessary to conduct research on
NLR and D-Dimer levels as predictor markers of death for COVID-19 patients so
that an effective initial assessment can be carried out to identify and follow up
patients by providing fast and appropriate initial treatment.

This research is an analytic observational study with a cross sectional research
design. The research sample used was the medical record data of 275 confirmed
COVID-19 patients who were hospitalized at RSMH Palembang for the period
January 2021-June 2021. The sampling technique used the consecutive sampling
method. The data were then analyzed using the ROC curve, univariate, bivariate,
and logistic regression analysis. The data is then presented in the form of tables and
graphs as well as narratives to interpret the data.

The results of this study showed that 220 patients survived and 55 patients died
within 7 days. D-Dimer>3.19 g/mL was found in 52 (94.5%) patients who died,
while NLR levels>9.6667 were found in 44 (80%) patients who died. Then the
bivariate analysis showed a significant relationship between NLR and D-Dimer
levels with the death of COVID-19 patients (P value<0.001). Multivariate analysis
with logistic regression showed that the levels of NLR, D-Dimer, and old age (>60
years) had a significant influence on the mortality of COVID-19 patients with OR
values of NLR=1.484 and D-Dimer=2.348.

It can be concluded that NLR and D-Dimer levels can be used as predictors of death
in confirmed COVID-19 patients as evidenced by a very significant relationship
from the analysis. D-Dimer has a greater effect than NLR on the mortality of
COVID-19 patients with old age as a confounding factor.

Keywords. Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR); D-Dimer; COVID-19; Death.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah suatu penyakit menular pada

manusia yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2).! Virus SARS-CoV-2 ini merupakan jenis virus baru yang
berkaitan dengan keluarga virus seperti SARS dan beberapa jenis flu biasa lainnya.
Gejala yang dimiliki pasien COVID-19 dapat berupa demam, batuk, dan sesak
napas serta dalam kasus yang lebih parah dapat menyebabkan pneumonia atau
kesulitan bernapas dan dapat berakibat fatal.2

World Health Organization (WHQ) China pada awalnya melaporkan kasus
pneumonia yang penyebabnya tidak diketahui di Wuhan, Provinsi Hubei, pada
akhir Desember 2019. Penyakit ini kemudian secara resmi diberi nama COVID-19
olen WHO pada 12 Februari 2020 dan International Committee for Classification
of Viruses (ICTV) secara resmi menamai virus tersebut dengan SARS-CoV-2.2
Sejak COVID-19 pertama kali muncul di China, virus tersebut terus berkembang
dan dengan cepat menyebar ke negara-negara lain di dunia sebagai ancaman global.
Pada 11 Maret 2020, WHO akhirnya mengklasifikasikan COVID-19 sebagali
pandemi.® Presiden RI, Joko Widodo, mengumumkan kasus pertama positif
COVID-19 di Indonesia pada Senin, 2 Maret 2021 yang ditularkan melalui
transmisi dari manusia ke manusia.* Secara global, per 16 Juli 2021, terdapat
188.655.968 kasus COVID-19 yang telah dikonfirmasi, termasuk didalamnya
4.067.517 kematian. Di Indonesia, telah dilaporkan 2.780.803 kasus terkonfirmasi
COVID-19 dan 71.397 kematian.> Angka-angka tersebut masih terus meningkat
hingga saat ini, oleh karena itu dapat disimpulkan bahwa COVID-19 merupakan
penyakit dengan penularan yang cepat dan angka kematian yang tinggi.

Berbagai pemeriksaan dapat dilakukan untuk mendiagnosis COVID-19, salah
satunya adalah pemeriksaan laboratorium. Pemeriksaan laboratorium yang dapat
dilakukan adalah pemeriksaan hematologi, C-reactive protein (CRP), pemeriksaan

molekuler, atau pemeriksaan kombinasi rapid test antibody dan PCR.® Salah satu
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hasil pemeriksaan hematologi adalah nilai Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR).
NLR merupakan biomarker hematologi yang menghitung tingkat neutrofil dan
limfosit, dimana nilai NLR yang tinggi menandakan adanya peningkatan jumlah
neutrofil dan penurunan jumlah limfosit. Respon inflamasi dapat menstimulasi
produksi neutrofil dan mempercepat apoptosis dari limfosit sehingga dapat
meningkatkan nilai NLR.” Berdasarkan teori dan penelitian yang telah dilakukan,
didapatkan bahwa terdapat peningkatan nilai NLR pada pasien COVID-19 serta
dapat mengindikasikan peningkatan risiko kematian pada pasien COVID-19.2
Namun, ada pula beberapa penelitian yang menyatakan bahwa tidak ada
peningkatan neutrofil yang signifikan bahkan ada penurunan nilai neutrofil pada
pasien konfirmasi COVID-19.%10

Seperti yang kita tahu, sebagian besar gejala pasien COVID-19 adalah
gangguan pernapasan, namun bukti saat ini menunjukkan bahwa pasien dengan
COVID-19 yang berat kerapkali memiliki gangguan koagulasi yang mirip dengan
koagulopati sistemik lainnya. Koagulopati pada pasien COVID-19 dikaitkan
dengan peningkatan risiko kematian atau peningkatan mortalitas yang signifikan.!
Peradangan berlebihan pada pasien COVID-19 menyebabkan peningkatan aktivasi
kaskade koagulasi dan produksi trombin yang berlebihan sehingga dapat
menyebabkan peningkatan nilai parameter hasil pemeriksaan hemostasis seperti
PT, APTT, fibrinogen, dan D-Dimer. D-dimer merupakan produk degradasi cross-
linked fibrin yang terbentuk selama proses degradasi bekuan darah oleh
fibrinolisis.*? D dimer kemudian bersirkulasi dalam plasma dengan waktu paruh
sekitar 8 jam. Karena hanya dapat dihasilkan ketika ada pembentukan dan degradasi
cross-linked fibrin, D-dimer efektif digunakan sebagai penanda adanya aktivasi
sistem koagulasi dan fibrinolitik, serta berfungsi sebagai penanda tidak langsung
aktivitas trombotik. Hal ini sesuai dengan beberapa penelitian yang melaporkan
bahwa peningkatan D-dimer dikaitkan dengan peningkatan keparahan penyakit dan
risiko kematian pada pasien COVID-19.'* Namun ada pula pendapat berbeda,
analisis multivariat yang dilakukan oleh Chang dkk menemukan bahwa kejadian
gangguan koagulasi seperti deep vein thrombosis (DVT) tidak berhubungan secara

signifikan dengan mortalitas pasien COVID-19 di rumah sakit.!*
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Penelitian mengenai prediktor keparahan penyakit perlu dilakukan agar dapat
membantu tenaga medis untuk mengidentifikasi dan menindaklanjuti pasien
dengan memberikan penanganan awal yang cepat dan tepat. Karena masih adanya
penelitian yang berbeda pendapat dan diperlukannya penilaian awal yang efektif,
penelitian ini dilakukan untuk menganalisis NLR dan D-Dimer sebagai marker
prediktor kematian pasien COVID-19 di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Penelitian ini diharapkan bisa menjadi sumber informasi dan referensi terutama
bagi klinisi atau tenaga medis agar dapat memberikan manajemen yang cepat dan
tepat pada pasien COVID-19 sehingga dapat menurunkan angka kematian dari

penyakit ini.

1.2 Rumusan masalah
Apakah Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) dan D-Dimer dapat digunakan
sebagai marker prediktor kematian pada pasien COVID-19 di RSUP Dr.

Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui apakah Neutrophil-lymphocyte
ratio (NLR) dan D-Dimer dapat digunakan sebagai marker prediktor kematian pada
pasien COVID-19 di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.3.2 Tujuan khusus

1. Mengetahui distribusi nilai Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) dan D-
Dimer pada pasien COVID-19 di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

2. Menentukan cut-off point nilai Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) dan
D-dimer sebagai marker prediktor kematian pasien COVID-19 di RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
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3. Menganalisis Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) dan D-dimer sebagai
marker prediktor kematian pasien COVID-19 di RSUP Dr. Mohammad

Hoesin Palembang.

1.4 Hipotesis
Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) dan D-Dimer dapat digunakan sebagai
marker prediktor kematian pasien COVID-19 di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan informasi dan kajian mengenai
Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) dan D-Dimer sebagai marker prediktor
kematian pasien COVID-19 serta diharapkan menjadi bahan referensi dan
pembanding bagi peneliti-peneliti selanjutnya untuk pengembangan penelitian

berikutnya.

1.5.2 Manfaat Kebijakan

Hasil dari penelitian ini diharapkan bisa menjadi sumber informasi dan
referensi terutama bagi Klinisi atau tenaga medis mengenai hubungan antara
keadaan inflamasi dan gangguan koagulasi pada pasien COVID-19 agar dapat
memberikan manajemen awal yang tepat pada pasien COVID-19 sehingga
mencegah terjadinya keparahan penyakit lebih lanjut dan menurunkan angka

mortalitas.

1.5.3 Manfaat Masyarakat

Penelitian ini diharapkan dapat membantu masyarakat untuk mendapatkan
penanganan yang cepat dan tepat serta memberikan pengetahuan kepada
masyarakat mengenai hubungan antara keadaan inflamasi dan kejadian koagulasi
terhadap kematian pasien COVID-19.
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