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Abstract

Amplification of viral RNA by RT-PCR is the gold standard for confirmation of infection COVID-19.
Hematological parameters play a role in the immune response of an infection, such are leukocyte count, absolute
neutrophil, absolute lymphocyte, absolute monocyte, platelet count, Neutrophil Lymphocyte Ratio. These
parameters have the potential to become screening parameters in people with COVID-19. The purpose of this
study was to analyze the differences in hematological profiles between symptomatic and asymptomatic COVID-
19 patients in various periods of case spikes (during the Alpha/Beta, Delta and Omicron variant). This research
used a comparative descriptive observational method with a cross-sectional design conducted in May-August
2020, June-July 2021, and January-February 2022 at RSU Kota Tangerang Selatan, Banten, with 380 subjects.
The result of this study showed that most subjects had symptoms (88.9%), the most subjects with symptom was
found in the period January — February 2022. The median age of the subjects was 42 years, with almost equal
proportion between men and women. The results of hematological profile differences showed significant
differences in platelet count parameter (p = 0.002), eosinophil (p < 0.001), lymphocyte (p < 0.001), NLR (p <
0.001) between symptomatic COVID-19 group compared to asymptomatic group. There were no significant
differences in the parameter of leukocyte count (p = 0.702), neutrophil (p = 0.061) and monocyte (p = 0.368)
between the two groups.

Keywords: COVID-19, Eosinophil, Leukocyte, MLR, NLR, Thrombocyte.

Abstrak

Amplifikasi RNA virus oleh RT-PCR merupakan baku emas untuk konfirmasi infeksi penyakit COVID-19.
Parameter hematologi berperan dalam respon imun suatu infeksi, di antaranya adalah jumlah leukosit, neutrofil
absolut, limfosit absolut, monosit absolut, jumlah trombosit, Neutrofil Limfosit Rasio. Parameter-parameter
tersebut berpotensi menjadi parameter skrining pada penderita COVID-19. Tujuan penelitian ini adalah untuk
menganalisis perbedaan profil hematologi antara penderita COVID-19 bergejala dan tidak bergejala pada berbagai
periode lonjakan kasus (masa varian Alpha/Beta, Delta dan Omicron). Metode penelitian berupa observasional
deskriptif komparatif dengan rancangan potong lintang yang dilakukan pada bulan Mei-Agustus 2020, Juni-Juli
2021, dan Januari-Februari 2022 di RSU Kota Tangerang Selatan, Banten, sebanyak 380 subjek. Hasil penelitian
ini menunjukkan sebagian besar subjek memiliki gejala (88,9%), subjek terbanyak pada periode Januari — Februari
2022. Median usia subjek 42 tahun, dengan proporsi yang hampir sama antara laki-laki dan perempuan. Hasil uji
beda profil hematologi menunjukkan terdapat perbedaan bermakna untuk parameter jumlah trombosit (p=0,002),
eosinofil (p<0,001), limfosit (p<0,001), NLR (p<0,001) antara kelompok COVID-19 bergejala dibandingkan
dengan kelompok tidak bergejala. Tidak terdapat perbedaan bermakna untuk parameter jumlah leukosit (p=0,702),
neutrofil (p=0,061) dan monosit (p=0,368) di antara kedua kelompok tersebut.

Kata Kunci: COVID-19, Eosinofil, Leukosit, MLR, NLR, Trombosit.

PENDAHULUAN

Gejala-gejala yang dialami pada penderita COVID-19 biasanya muncul secara bertahap.
Beberapa orang yang terinfeksi tidak menunjukkan gejala apa pun dan tetap merasa sehat.
Penderita terinfeksi yang berhasil pulih tanpa perlu perawatan khusus pun cukup tinggi, sekitar
80% dari jumlah penderita tersebut. Juga dikatakan sekitar 1 dari 6 orang yang terjangkit
COVID-19 menderita sakit parah dan kesulitan bernapas (WHO, 2020). Amplifikasi RNA virus
oleh RT-PCR berfungsi sebagai baku emas untuk konfirmasi infeksi, namun perlu waktu
penyelesaian yang lama akibat panjangnya pemeriksaan, dan pemeriksaan RT-PCR ini
menunjukkan tingkat negatif palsu sebesar 15 — 20% (Guan et al., 2020). Oleh itu penulis
melihat diperlukannya parameter laboratorium yang dapat dipakai sebagai screening awal
untuk membantu mempertajam kecurigaan ke arah COVID-19 sebelum dilakukan pemeriksaan
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baku emas untuk penegakkan diagnosa, sehingga pemeriksaan baku emas tersebut menjadi
lebih efektif, efisien serta hasil lebih cepat diperoleh.

Dalam 3 tahun Pandemi COVID-19, Indonesia mengalami bererapa periode lonjakan
kasus yang diketahui diakibatkan oleh munculnya varian virus SARS-CoV-2 spesifik dalam
setiap periode. Pemeriksaan Whole Genome Sequencing (WGS) dilakukan untuk mengetahui
varian spesifik yang mendominasi dalam masing-masing periode. Di Indonesia sendiri, data
dari Kementerian Kesehatan menunjukkan hingga tanggal 15 Juni 2020, terdapat kasus positif
38.277 kasus, dengan angka kematian mencapai 2.134 kasus (5.6%).

Di RSU Tangerang Selatan terdapat 3 periode lonjakan kasus, bulan Mei-Agustus 2020
(dominasi varian Alfa/Beta), Juni-Juli 2021 (Delta) dan Januari-Februari 2022 (Omicron)
dengan luaran klinis dan manifestasi gejala yang berbeda. Pemeriksaan WGS berbiaya mahal,
sulit, dan belum tersedia merata di Indonesia. Parameter hematologi berperan dalam respons
imun suatu infeksi dan berpotensi menjadi parameter skrining pada penderita COVID-19
bergejala dan tanpa gejala pada masing-masing periode.

Sistem imun terbagi menjadi dua yaitu sistem imun bawaan (innate immunity) dan
sistem imun adaptif (adaptive immunity). Dua sistem ini saling berinteraksi terhadap
menyediakan perlindungan dengan aktivasi dan proliferasi sel-sel efektor. Pada saat masuknya
virus ke dalam sel host, secara umum tubuh akan segera mengaktifkan sistem imun alamiah
(innate/native immunity). Sel utama yang berperan dalam sistem imun alamiah ini adalah sel
mononuklear (monosit, makrofag) serta sel polimorfonuklear atau granulosit (neutrofil). Sel-
sel ini berfungsi untuk menangkap, mengenali, serta mempresentasikan antigen tersebut pada
sel limfosit T pada sistem imun adaptif. Selanjutnya, sel-sel ini disebut sebagai antigen
presenting cell (APC) (Baratawidjaja & Rengganis, 2014). Dalam kebanyakan kasus, proses
peradangan lokal ini mampu mengatasi infeksi, namun, dalam beberapa kasus, terjadi respons
imun disfungsional, yang dapat menyebabkan kerusakan yang berat. Hal ini dapat
meningkatkan sekresi sitokin proinflamasi (IL-6, IFNy, MCP1 dan IP-10) ke dalam darah
(Huang et al., 2020; Zhang et al., 2020). Partikel virus SARS-CoV-2 menyebar melalui mukosa
pernapasan, awalnya melekat pada reseptor ACE-2 sel epitel bronkial bersilia, selanjutnya akan
menginfeksi sel lain. Kerusakan pada parenkim paru serta aktivasi sel-sel imun yang terjadi
terus-menerus akan menginduksi badai sitokin dalam tubuh dan menghasilkan serangkaian
respons imun, yang menyebabkan perubahan pada sel darah putih perifer (Rodriguez-Morales
etal., 2020; Zhou et al., 2020). Sekresi sitokin semacam itu akan merangsang terutama monosit
dan limfosit T, tetapi bukan neutrophil (Tian et al., 2020; Xu et al., 2020). Pembentukan sel
imun dan infiltrasi limfosit ke daerah sel paru yang terinfeksi dapat menyebabkan limfopenia,
peningkatan rasio neutrofil-limfosit yang terlihat pada sekitar 80% pasien dengan infeksi
SARS-CoV-2. Infiltrasi eosinofil pada peradangan diperantarai oleh sel T-helper 2 (Guan et al.,
2020; Qin et al., 2020). Dalam 5-6 hari dari munculnya gejala, viral load SARS-CoV-2
mencapai puncaknya secara signifikan (Peiris et al., 2003; Pan et al., 2020). Kasus COVID-19
yang parah berkembang menjadi Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), rata-rata
sekitar 8-9 hari setelah onset gejala (Huang et al., 2020; Wang et al., 2020).

Beberapa peneliti mencoba melihat gambaran laboratorium pada penderita covid-19 ini.
Profil laboratorium darah pasien terkonfirmasi COVID-19 bergejala menunjukkan limfopenia,
leukopenia, trombositopenia, dengan kadar aspartat aminotransferase yang lebih tinggi dan
troponin | yang hipersensitif (Bassetti et al., 2020; Huang et al., 2020; Hui et al., 2020).

Dengan memperhatikan latar belakang di atas, maka tujuan dalam penelitian ini adalah:
bagaimana gambaran hematologi (leukosit, eosinofil, neutrofil, monosit, limfosit, trombosit)
dan NLR pada penderita COVID-19 yang bergejala dan tanpa gejala.
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METODE

Penelitian ini menggunakan desain obsevasional analitik dengan pendekatan cross-
sectional dengan pengambilan data secara retrospective melalui rekam medik pasien pada
periode bulan: 1. Mei-Agustus 2020 (masa Alfa/Beta). 2. Juni-Juli 2021 (masa Delta). 3.
Januari-Februari 2022 (masa Omicron) di RSU Kota Tangerang Selatan, Banten.

Jumlah subjek yang memenuhi kriteria inklusi terdiri dari 338 penderita COVID-19
terkomfirmasi PCR COVID-19 dengan gejala dan 42 pegawai RSU Kota Tangerang Selatan
dengan COVID-19 tanpa gejala yang dilakukan pemeriksaan hematologi di laboratorium RSU
Kota Tangerang Selatan, Banten.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Seluruh hasil pemeriksaan laboratorium pada penelitian ini telah melalui proses
pemantapan mutu internal maupun eksternal dan dilakukan di laboratorium yang sudah
terakreditasi. Pengambilan data dilakukan secara retrospektif berdasarkan data sekunder rekam
medis. Subjek penelitian terdiri dari 380 orang pasien COVID-19 yang terkonfirmasi melalui
pemeriksaan PCR COVID-19. Jumlah subjek tiap kelompok sebesar 338 orang untuk pasien
COVID-19 dengan gejala dan 42 orang untuk pasien COVID-19 tanpa gejala. Uji normalitas
dilakukan dengan menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov untuk kelompok pasien COVID-19
dengan gejala dan uji Saphiro-Wilk untuk kelompok pasien COVID-19 tanpa gejala. Data untuk
pasien COVID-19 dengan gejala didapatkan terdistribusi tidak normal, sedangkan data untuk
pasien COVID-19 tanpa gejala didapatkan terdistribusi normal dengan data dinyatakan
signifikan secara statistik jika nilai p < 0,05. Hasil uji normalitas data penelitian dapat dilihat
pada Tabel 1 berikut.

Tabel 1 Uji Normalitas Data Penelitian

Variabel Kelompok Nilai p Distribusi Data
Usia COVID-19 Bergejala <0,001 Tidak Normal
COVID-19 Tanpa gejala 0,152 Normal
Leukosit COVID-19 Bergejala <0,001 Tidak Normal
COVID-19 Tanpa gejala 0,164 Normal
Trombosit COVID-19 Bergejala <0,001 Tidak Normal
COVID-19 Tanpa gejala 0,200* Normal
Eosinofil COVID-19 Bergejala <0,001 Tidak Normal
COVID-19 Tanpa gejala 0,096 Normal
Neutrofil COVID-19 Bergejala <0,001 Tidak Normal
COVID-19 Tanpa gejala <0,001 Tidak Normal
Limfosit COVID-19 Bergejala <0,001 Tidak Normal
COVID-19 Tanpa gejala 0,200* Normal
Monosit COVID-19 Bergejala <0,001 Tidak Normal
COVID-19 Tanpa gejala 0,200* Normal
NLR COVID-19 Bergejala <0,001 Tidak Normal
COVID-19 Tanpa gejala <0,001 Tidak Normal

Keterangan: Analisis menggunakan uji Kolmogorov Smirnov, *berdistribusi normal jika p>0,05
Jumlah subjek pada penelitian ini sebesar 380 orang, periode Mei — Agustus 2020

sebanyak 53 orang, Juni — Juli 2021 sebanyak 149 orang dan Januari — Februari 2022 sebanyak

178 orang. Sebagian besar subjek bergejala (88,9%), hanya sebagian kecil tidak bergejala

Page | 59


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Indonesian Journal of Health Science
Volume 4 No.1, 2024

(11,1%). Jumlah sampel yang banyak didapatkan pada subjek bergejala sesuai dengan periode
dan tempat pengambilan subjek penelitian, efek dari jumlah sampel yang jauh melebihi jumlah
sampel minimal tidak dapat dihindari mengingat kebaruan populasi penelitian ini yaitu subjek
terkonfirmasi SARS-CoV-2 melalui pemeriksaan RT-PCR yang masih dapat dikategorikan
belum banyak diteliti. Rerata (median) usia sebesar 42 tahun dengan rentang 18 — 91 tahun,
proporsi jenis kelamin laki-laki adalah sebesar 47,1% sedangkan perempuan 52,9%.
Karakteristik subjek penelitian dapat dilihat pada Tabel 2 berikut.
Tabel 2 Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik n=380
Periode n (%)
Mei — Agustus 2020 53 (13,9)
Juni — Juli 2021 149 (39,2)
Januari — Februari 2022 178 (46,8)
Usia (tahun) Median, (Min-Maks) 42 (18-91)
Jenis Kelamin
Laki-laki 179 (47,1)
Perempuan 201 (52,9)
Kelompok Populasi
Bergejala 338 (88,9)
Tidak Bergejala 42 (11,1)
Penyakit penyerta
Diabetes Melitus 22 (5.79)
Hipertensi 23 (6.05)

Keterangan: SB=Simpangan Baku, analisis menggunakan 2Uji t, "Uji Chi Square
Hasil uji normalitas menunjukkan data kelompok pasien COVID-19 dengan gejala tidak
berdistribusi normal, sehingga analisis dilakukan secara non-parametrik dengan menggunakan
uji Mann-Whitney ketika salah satu kelompok penelitian didapatkan tidak berdistribusi normal.
Karakteristik subjek penelitian berdasarkan gejala dapat dilihat pada Tabel 3 berikut.
Tabel 3 Karakteristik Subjek Penelitian Berdasarkan Gejala

COVID-19 COVID-19
Karakteristik Bergejala Tidak Bergejala Nilai p
n=338 (%) n=42 (%)
Periode
Mei — Agustus 2020 25 (7,4) 28 (66,7) <0,001%*
Juni —Juli 2021 149 (44,1) 0 (0,0
Januari — Februari 2022 164 (48,5) 14 (33,3)
Usia (tahun) Median,
(Rent(ang) ) 42 (18-91) 40 (23-67) 0,249b
Jenis Kelamin, n (%)
Laki-laki 160 (47,3) 19 (45,2) 0,7972
Perempuan 178 (52,7) 23 (54,8)
Profil Hematologi
Leukosit 7,51 (2,28-30,61)  7,81(3,70-17,4) 0,702°
Trombosit 252 (2-685) 280 (181-484) 0,0020*
Eosinofil 0,02 (0-2,3) 0,17 (0,02-0,53)  <0,001°*
Neutrofil 4,99 (1,02-28,93) 4,15 (1,74-15) 0,061°
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Limfosit 1,45 (0,15-8,79) 2,52 (1,09-3,92)  <0,001b*
Monosit 0,62(0,08-2,33)  0,60(0,26-1,23) 0,368
NLR 3,38(0,39-86,93)  1,72(0,83-9,15)  <0,001""

Keterangan: analisis menggunakan 2Uji Chi Square, "Uji Mann Whitney, *bermakna secara statistik

Subjek penelitian yang bergejala lebih banyak ditemukan pada periode Juni — Juli 2021
(44,1%) dan Januari — Februari 2022 (48,5%), sedangkan subjek yang tidak bergejala lebih
banyak ditemukan pada periode Mei — Agustus 2020 (66,7%). Median usia pada COVID-19
bergejala adalah 42 (18 — 91) tahun dengan proporsi jenis kelamin 52,7% perempuan,
sedangkan median usia pada COVID-19 yang tidak bergejala sebesar 40 (23 — 67) tahun dengan
proporsi jenis kelamin 54,8% perempuan. Hasil uji statistik nilai p>0,05, artinya berdasarkan
karakteristik usia dan jenis kelamin tidak menunjukkan adanya perbedaan antara COVID-19
bergejala dan tidak bergejala.

Dari hasil uji beda antara kelompok COVID-19 bergejala dan tidak bergejala,
ditemukan bahwa tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada jumlah leukosit, netrofil dan
monosit antara COVID-19 bergejala dan tidak bergejala (p>0,05). Median jumlah trombosit
pada COVID-19 bergejala sebesar 252 (rentang 2 — 685) lebih rendah dibandingkan pada
COVID-19 yang tidak bergejala sebesar 280 (rentang 181 — 484), secara uji statistik
menunjukkan perbedaan yang bermakna (p<0,05). Eosinofil pada COVID-19 bergejala sebesar
0,02 (rentang 0 — 2,3) lebih rendah dibandingkan pada COVID-19 yang tidak bergejala sebesar
0,17 (rentang 0,02 — 0,53) dengan perbedaan yang bermakna secara statistik(p<0,05). Limfosit
pada COVID-19 bergejala sebesar 1,45 (rentang 0,15 — 8,79) lebih rendah dibandingkan pada
COVID-19 yang tidak bergejala sebesar 2,52 (rentang 1,09 — 3,92) dengan perbedaan yang
bermakna secara statistik(p<0,05). Grafik boxplot perbandingan profil hematologi pada
kelompok COVID-19 bergejala dan tidak bergejala dapat dilihat pada Gambar 1 berikut.
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Gambar 1 Grafik Boxplot Perbandingan Profil Hematologi antara COVID-19 Bergejala
dan Tidak Bergejala
Keterangan: (a) leukosit (b) neutrofil (c) monosit (d) eosinofil (e) limfosit (f) ) trombosit
Perbandingan profil NLR pada kelompok subjek COVID-19 bergejala dan tidak
bergejala dapat dilihat pada Tabel 4 berikut.
Tabel 4. Perbandingan Profil NLR Antara Kelompok COVID-19 yang Bergejala dan Tidak

Bergejala.
COVID-19 Bergejala COVID-19 Tidak
. _ Bergejala .
Variabel n=338 n=42 Nilai p
Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)
NLR 3,38 (0,39-86,93) 1,72 (0,83-9,15) <0,001*

Keterangan: Analisis menggunakan uji Mann Whitney, *bermakna p<0,05

Dari tabel 4.4 dapat dilihat bahwa median NLR pada COVID-19 bergejala sebesar 3,38
(rentang 0,39 — 86,93) lebih tinggi dibandingkan pada COVID-19 yang tidak bergejala sebesar
1,72 (rentang 0,83 — 9,15), perbedaan yang bermakna secara statistik (p<0,05). Grafik boxplot
perbandingan pada kelompok COVID-19 bergejala dan tidak bergejala dapat dilihat pada
Gambar 2 berikut.
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Gambar 2 Boxplot Perbandingan NLR antara COVID-19 Bergejala dan
Tidak Bergejala
Pembahasan

Coronavirus Disease-19 (COVID-19) yang merebak pada akhir tahun 2019 sangat
menular, dengan tingkat kematian kasar sekitar 2,3%. Saat ini, sudah jutaan pasien dilaporkan
di seluruh dunia. Sekitar 80,9% pasien dengan tingkat keparahan ringan sampai sedang, dan
dengan prognosis yang lebih baik. Namun, untuk pasien yang berkembang ke tingkat yang
parah atau kritis, angka kematian meningkat secara signifikan, dan angka kematian kasar
mencapai 49% pada pasien kritis. Ini memainkan peran kunci untuk mengidentifikasi pasien
yang parah dan kritis bahkan lebih awal, yang bertujuan untuk meningkatkan tingkat pemulihan
dan mengurangi kematian (Aryani & Pramatik, 2021).

Subjek penelitian ini mencakup penderita COVID-19 pada tiga periode gelombang
peningkatan kasus, yaitu periode Mei-Agustus 2020, Juni-Juli 2021, serta Januari-Februari
2022. Jumlah subjek terbanyak didapatkan pada periode Januari-Februari 2022 yaitu sebanyak
178 subjek (46,8%). Sebagian besar subjek yang diikutsertakan dalam penelitian ini bergejala
(88,9%). Hal ini kemungkinan disebabkan karena hanya penderita COVID-19 dengan kategori
sedang dan berat yang dirawat di rumah sakit, sedangkan penderita COVID-19 asimtomatik
atau bergejala sedang dan ringan disarankan untuk menjalani isolasi mandiri sesuai dengan
ketentuan Kemenkes (Burhan, 2020). Seratus persen subjek pada periode Juni-Juli 2021
memiliki gejala dan tidak ada subjek yang tidak bergejala pada periode tersebut. Pada bulan
Mei 2021, WHO mengumumkan variant of concern (VOC) baru dari SARS-CoV-2 yang diberi
nama varian Delta. Varian Delta memiliki transmisibilitas hingga 60% lebih tinggi
dibandingkan VOC sebelumnya (varian Alfa), dengan risiko penderita untuk dirawat meningkat
hingga 120% lebih tinggi, 287% lebih mungkin untuk dirawat di ICU dan 137% lebih tinggi
untuk mengalami kematian dibandingkan dengan VOC SARS-CoV-2 sebelumnya (Fisman &
Tuite, 2021; Sheikh et al., 2021).

Median usia subjek penelitian ini adalah 42 tahun (18-91 tahun). Penelitian Setiadi et
al. (2022) menunjukkan sebagian besar penderita COVID-19 di daerah Jakarta dan sekitarnya
berusia 41 — 60 tahun (24,2%).%° Karakteristik subjek pada penelitian ini mirip dengan
penelitian tersebut. Data COVID-19 nasional juga menunjukkan bahwa persentase terbesar
penderita COVID-19 yang dirawat adalah pada kelompok usia 31 — 45 tahun (30%) diikuti
dengan 19 — 30 tahun (24,4%) (Indonesia, 2022).

Hasil hematologi jumlah leukosit pada penelitian ini menunjukkan median 7,51 (2,28 —
30,61) ribu/pL pada kelompok COVID-19 bergejala dan 7,81 (3,70 — 17,4) ribu/uL pada
kelompok tidak bergejala. Meskipun tidak terdapat perbedaan yang bermakna untuk variabel
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jumlah leukosit antara kelompok COVID-19 bergejala dan tidak bergejala, namun nilai
maksimum pada kelompok bergejala jauh lebih tinggi dibandingkan kelompok tidak bergejala.
Jumlah leukosit diketahui memiliki potensi sebagai prediktor prognosis pada penderita
COVID-19. Penelitian Li et al. (2020), Tan et al. (2020), dan Yang et al. (2020) menunjukkan
bahwa penderita COVID-19 yang bergejala berat memiliki jumlah leukosit yang lebih tinggi
dibandingkan dengan penderita COVID-19 yang sembuh (p<0,001).

Jumlah trombosit pada kelompok COVID-19 yang bergejala memiliki median 252 (2 —
685) ribu/uL yang lebih rendah dibandingkan kelompok yang tidak bergejala (280 (181 — 484)
ribu/pL), dengan perbedaan yang bermakna di antara kedua kelompok tersebut. Trombosit
merupakan reaktan fase akut yang akan meningkat pada saat terjadinya inflamasi. Virus SARS-
CoV-2 menyebabkan inflamasi pada paru yang dapat berkembang menjadi badai sitokin dengan
salah satu efeknya adalah aktivasi dan kerusakan endotel pada paru sehingga trombosit akan
teraktivasi. Aktivasi trombosit akan memicu terjadinya trombosis pada paru dan bila terjadi
terus-menerus akan menyebabkan koagulopati konsumtif yang ditandai dengan peningkatan
kadar fibrinogen dan D-dimer serta trombositopenia ringan. Koagulopati pada COVID-19
diketahui terjadi dalam tiga tahap, yaitu tahap pertama yang ditandai dengan peningkatan D-
dimer, tahap kedua yang ditandai dengan peningkatan D-dimer disertai dengan pemanjangan
PT/INR dan aPTT serta trombositopenia ringan, dan tahap ketiga yang merupakan kondisi Kritis
dengan hasil laboratorium yang menunjukkan pasien sudah mengalami disseminated
intravascular coagulopathy (DIC) (Wool & Miller, 2021). Trombositopenia pada COVID-19
juga disebabkan oleh badai sitokin dan infeksi pada sel hematopoietik menyebabkan kerusakan
pada sel-sel progenitor di sumsum tulang dan menyebabkan penurunan produksi trombosit
primer; peningkatan autoantibodi dan kompleks imun menyebabkan penghancuran trombosit;
adanya kerusakan pada parenkim paru menyebabkan aktivasi, agregasi dan pembentukan
mikrotrombus yang meningkatkan penggunaan trombosit; serta kerusakan dan fibrosis pada
paru yang dapat menghambat proses pemecahan megakaryosit serta pelepasan trombosit ke
perifer, sehingga akan mengurangi produksi trombosit (Xu et al., 2020). Meskipun median
jumlah trombosit pada kedua kelompok hampir sama, namun spektrum jumlah trombosit pada
kelompok COVID-19 bergejala jauh lebih luas, mencakup subjek dengan trombositopenia berat
(2 ribu/pL) hingga trombositosis (685 ribu/uL) yang menunjukkan bahwa penderita COVID-
19 bergejala telah mengalami koagulopati.

Perbandingan hasil hitung jenis leukosit antara kelompok COVID-19 bergejala dan
tidak bergejala menunjukkan bahwa hitung jenis eosinofil dan limfosit antara kedua kelompok
tersebut memiliki perbedaan yang bermakna secara statistik. Jumlah eosinofil dan limfosit pada
kelompok COVID-19 yang bergejala secara signifikan lebih rendah dibandingkan pada
kelompok COVID-19 yang tidak bergejala. Hal ini sesuai dengan penelitian Yan et al. (2021)
yang menunjukkan bahwa jumlah eosinofil lebih rendah secara signifikan pada pasien COVID-
19 dengan derajat penyakit yang lebih berat, serta berkorelasi positif dengan trombosit dan
kadar D-dimer. Penelitian tersebut juga menemukan bahwa penurunan jumlah eosinofil secara
progresif didapatkan berkorelasi dengan mortalitas pada pasien COVID-19 (Yan et al., 2021).
Eosinofil diketahui turut berperan dalam imunitas terhadap virus. Eosinofil yang diaktivasi oleh
virus dapat mengeluarkan neurotoksin/ribonuklease 2 dan protein kationik yang dapat
membunuh virus. Selain itu, eosinofil juga dapat mengekspresikan molekul seperti toll-like
receptor (TLR), CD80, CD86 dan major histocompatibility complex (MHC) kelas I/1l yang
dapat memicu respons imun (Percopo et al., 2014). Penurunan jumlah eosinofil dapat
melemahkan kemampuan sistem imun tubuh dalam melawan SARS-CoV-2 sehingga dapat
meningkatkan keparahan dan mortalitas pasien COVID-19.

Perbedaan jumlah limfosit yang bermakna antara kelompok COVID-19 bergejala dan
tidak bergejala juga ditemukan pada penelitian Illg et al. (2021), Tavakolpour et al. (2020),
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Zhang et al. (2021), dan Sukrisman dkk. Karakteristik definitif pada infeksi asimtomatik adalah
menurunnya ekspresi komponen pengenkode transkripsi dari jalur interferon tipe | yang
menyebabkan respons interferon tipe | lebih cepat dan efektif, didukung dengan peningkatan
jumlah sel NK CD56"CD16™ dan ekspansi klonal sel limfosit-T CD4* (Boyton & Altmann,
2021). Individu dengan COVID-19 yang asimtomatik atau bergejala ringan juga menunjukkan
terdapatnya imunitas yang diperantarai sel limfosit T fungsional dan tahan lama, serta sering
kali tanpa adanya respons antibodi, yang menunjukkan peran limfosit yang besar dalam
memberantas virus SARS-CoV-2 sebelum timbulnya gejala (Sekine et al., 2020). Jumlah
limfosit juga diketahui berkorelasi dengan keparahan penyakit COVID-19, dengan jumlah yang
lebih rendah berhubungan dengan kondisi pasien yang lebih parah. Kondisi limfopenia pada
penderita COVID-19 kemungkinan disebabkan oleh beberapa mekanisme. Mekanisme pertama
adalah adanya peningkatan sekresi sitokin pro-inflamasi seperti TNF-a dan IL-6 dapat
menyebabkan kematian limfosit T. Infeksi SARS-CoV-2 juga dapat menyebabkan kelelahan
(exhaustion) sel limfosit T. Penelitian Diao & Chen (2020) menunjukkan bahwa sel limfosit T
CDA4+ dan CD8+ pada penderita COVID-19 memiliki peningkatan ekspresi programmed cell
death protein 1 (PD-1) serta imunoglobulin sel limfosit T dan mucin domain 3 (Tim-3) yang
menandakan adanya kelelahan sel limfosit T (Diao & Chen, 2020).

Rasio neutrofil-limfosit pada kelompok COVID-19 secara signifikan lebih tinggi
dibandingkan kelompok tidak bergejala. Hasil ini sejalan dengan penelitian Dahlwi et al. (2021)
yang menunjukkan bahwa NLR lebih tinggi pada pasien COVID-19 yang dirawat di ruang
intensif. Rasio neutrofil-limfosit diketahui memiliki nilai prediktif terhadap keparahan dan
mortalitas penderita COVID-19, seperti yang ditunjukkan pada penelitian Yang et al. (2020)
dan Eslamijouybari et al. (2020) melaporkan bahwa NLR pada penderita COVID-19 lebih
tinggi dua kali lipat dibandingkan dengan kontrol normal. Neutrofil merupakan sel yang paling
pertama berespons terhadap infeksi dan dapat berekstravasasi dengan cepat dari pembuluh
darah ke jaringan yang terinfeksi, serta merupakan jenis leukosit dengan jumlah terbanyak di
pembuluh darah. Neutrofil dapat membunuh patogen dengan mekanisme ledakan oksidatif,
degranulasi, fagositosis dan pelepasan neutrophil extracellular traps (NETSs). Hasil analisis
small gene ontology pada sel yang terinfeksi COVID-19 menunjukkan bahwa aktivasi neutrofil
dan degranulasi merupakan proses imun seluler yang paling teraktivasi pada COVID-19.
Neutrofil juga mengeluarkan sitokin dan kemokin sebagai respons terhadap kerusakan sel epitel
alveolar yang terinfeksi SARS-CoV-2. Selain itu, neutrofil juga mengeluarkan NETS, sebuah
struktur kromatin berbentuk jaring yang dapat mendegradasi faktor virulens dan membunuh
bakteri. Pada kondisi disregulasi imun seperti pada COVID-19 berat dengan NLR lebih tinggi,
netosis dapat menyebabkan kerusakan multiorgan terutama pada pasien dengan badai sitokin.
Peningkatan aktivasi neutrofil dan penurunan jumlah limfosit akibat kematian dan kelelahan
sel limfosit T secara terus-menerus menyebabkan jarak antara jumlah neutrofil dan limfosit
semakin renggang, yang menyebabkan peningkatan NLR seiring dengan perjalanan dan
peningkatan keparahan penyakit COVID-19 (McKenna et al., 2022).

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak memperhatikan dan mengelompokkan hasil
hematologi sesuai dengan tingkat keparahan subjek penderita COVID-19. Pengambilan data
secara retrospektif juga menyebabkan penelusuran data tidak bisa maksimal karena data rekam
medis belum tercatat secara elektronik sehingga mempersulit pengambilan data.

PENUTUP
Simpulan

Terdapat perbedaan jumlah trombosit, eosinofil, limfosit serta NLR yang bermakna
signifikan secara statistik antara kelompok bergejala dengan tidak bergejala, serta tidak ada
perbedaan yang bermakna signifikan secara statistik pada jumlah leukosit, neutrofil dan
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monosit di antara kedua kelompok tersebut. Jumlah leukosit, trombosit, eosinofil, limfosit lebih
rendah pada kelompok bergejala, sedangkan jumlah monosit dan NLR lebih tinggi pada
kelompok bergejala.
Saran

Penelitian lebih lanjut dengan mempertimbangkan tingkat keparahan penyakit COVID-
19. Penelitian lebih lanjut untuk melihat korelasi serta kemampuan prediksi variabel hematologi
terhadap tingkat keparahan dan mortalitas COVID-19.
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