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Abstract: Inflammation has a vital role in the pathogenesis of heart failure (HF) and coronary artery 
disease (CAD). Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is an inflammation marker proposed to have 
a correlation with ejection fraction (EF). This is a simple examination and can be obtained routinely 
in clinical practice. This study aimed to evaluate the correlation of NLR with EF in hospitalized 
patients with CAD. This was an observational and analytical study with a cross-sectional design. 
Samples were eligible CAD patients from May until August 2019 at Prof Dr. R. D. Kandou Hospital 
in North Sulawesi. All patients underwent echocardiography for EF calculation, and blood 
examination for NLR measurement and risk factor screening. The patients were treated according to 
the guideline. Data were analyzed using the Spearman test in SPSS v26. The results showed that the 
majority of patients were male (70.2%) with mean age of 60 years old. Hypertension was found in 
76.6% and smoking history in 51.1% patients. NLR was shown to have a significant correlation with 
EF in patients with CAD (p=0.014). In conclusion, NLR has a significant correlation with EF. 
Moreover, it could be a useful tool for the clinicians to predict heart failure in a specific population.  
Keywords: neutrophil-to-lymphocyte ratio; ejection fraction; heart failure; coronary artery disease. 
 
 
Abstrak: Peradangan memiliki peran penting dalam patogenesis gagal jantung (HF) dan juga 
penyakit arteri koroner (CAD). Rasio neutrofil-limfosit (NLR) merupakan penanda inflamasi yang 
diduga berkorelasi dengan fraksi ejeksi (EF), serta merupakan pemeriksaan sederhana yang dapat 
diperoleh secara rutin dalam praktik klinis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi NLR 
dengan EF pada pasien rawat inap dengan CAD. Jenis penelitian ialah observasional analitik dengan 
desain potong lintang. Sampel penelitian ialah pasien CAD yang memenuhi syarat dirawat dari bulan 
Mei hingga Agustus 2019 di Rumah Sakit Prof Dr. R. D. Kandou, Sulawesi Utara. Pasien 
diperiksakan dengan ekokardiografi untuk perhitungan EF, dan dilakukan pemeriksaan darah untuk 
penilaian NLR dan skrining faktor risiko. Semua pasien dirawat sesuai dengan pedoman. Data 
dianalisis menggunakan uji Spearman dengan SPSS v26. Hasil penelitian mendapatkan mayoritas 
sampel ialah laki-laki (70,2%) dengan usia rerata 60 tahun. Hipertensi ditemukan pada 76,6% dan 
riwayat merokok pada 51,1% pasien. NLR terbukti memiliki korelasi bermakna dengan EF pada 
pasien CAD (p=0,014). Simpulan penelitian ini ialah NLR terbukti memiliki korelasi bermakna 
dengan EF pada pasien CAD. Selain itu NLR dapat menjadi alat bantu yang berguna bagi klinisi 
untuk memrediksi gagal jantung pada populasi tertentu. 
Kata kunci: neutrophil-to-lymphocyte ratio; fraksi ejeksi; gagal jantung; penyakit arteri koroner 
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PENDAHULUAN 
Penyakit jantung koroner (PJK) masih merupakan salah satu penyebab utama kematian di 

dunia. Setiap empat puluh detik, satu orang warga Amerika Serikat mengalami infark miokard. 
Pada tahun 2019 diperkirakan terdapat 720.000 kasus sindrom koroner akut yang baru dan 
335.000 kasus rekurensi. Sekitar 38% pasien yang datang dengan sindrom koroner akut 
terdiagnosis sebagai infark miokard akut dengan elevasi segmen ST (STEMI).1 Berdasarkan data 
dari Riset Kesehatan Dasar Indonesia (Riskesdas) tahun 2018, prevalensi penyakit jantung di 
Indonesia sendiri mencapai 1,5%. Berdasarkan data yang sama, provinsi Sulawesi Utara disebut-
kan menjadi salah satu daerah dengan prevalensi penyakit jantung tertinggi ketujuh di nasional 
yakni sebesar 1,8%.2  

Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan suatu keadaan yang disebabkan oleh adanya plak 
atheromatosa di arteri koroner yang menyebabkan obstruksi dan secara perlahan akan 
mempersempit satu atau lebih arteri koroner epikardial. Kondisi ini akan menyebabkan ketidak 
seimbangan antara pasokan dan kebutuhan oksigen miokard yang dapat menyebabkan iskemia 
miokard. Pada iskemia miokard terjadi proses inflamasi yang berperan dalam memengaruhi 
terjadinya proses remodeling ventrikel.3-5 

Rasio neutrofil-limfosit (neutrophil-to-lymphocyte ratio/NLR) merupakan indikator 
peradangan sistemik dan penanda prognostik pada pasien PJK. Rasio neutrofil-limfosit 
merupakan predilektor yang lebih kuat untuk PJK daripada subtipe leukosit lainnya. Pemeriksaan 
ini dapat diperoleh dari tes darah rutin dan digunakan sebagai biomarker pada peradangan dengan 
biaya yang efektif. Pada beberapa penelitian sebelumnya, NLR berhubungan secara tidak 
langsung dengan rendahnya fraksi ejeksi ventrikel kiri (FEVK).3-7 Berdasarkan hal-hal ini maka 
penulis terdorong untuk mencari korelasi NLR terhadap fraksi ejeksi pada populasi PJK di 
provinsi Sulawesi Utara. 
 
METODE PENELITIAN 

Penelitian ini menggunakan metode analitik observasional dengan desain potong lintang. 
Sampel penelitian ialah pasien PJK yang memenuhi syarat dirawat dari bulan Mei hingga Agustus 
2019 di Rumah Sakit Prof. Dr. R.D. Kandou di Sulawesi Utara. Kriteria inklusi pada penelitian 
ini ialah pasien yang mempunyai mempunyai riwayat PJK dan bersedia dilakukan pemeriksaan 
laboratorium darah serta pemeriksaan ekokardiografi. Sebagai kriteria eksklusi ialah pasien yang 
tidak sedang terinfeksi atau mempunyai penyakit kelainan darah saat diambil sampel dan pasien 
yang tidak bersedia dilakukan pemeriksaan darah serta pemeriksaan ekokardiografi. Pasien akan 
menjalani pemeriksaan ekokardiografi untuk perhitungan EF, serta pemeriksaan darah yang 
mencakup hemoglobin, leukosit, trombosit, hitung jenis leukosit, asam urat, fungsi ginjal, profil 
lipid dan HbA1C. Pemeriksaan darah bertujuan untuk menilai NLR dan skrining faktor risiko. 
Semua pasien dirawat sesuai dengan pedoman. Data kemudian dianalisis menggunakan uji 
Spearman pada SPSS v26. 
 
HASIL PENELITIAN 

Hasil analisis statistik memperlihatkan mayoritas sampel berjenis kelamin laki-laki (70,2%) 
dengan usia rerata 60 tahun. Hipertensi ditemukan pada 76,6% dan riwayat merokok pada 51,1% 
pasien (Tabel 1). Pada uji korelasi Spearman, NLR terbukti memiliki korelasi bermakna dengan 
EF pada pasien dengan PJK (p=0,014) (Tabel 2).  

 
BAHASAN 

Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan manifestasi klinis akibat proses patologik 
akumulasi plak aterosklerotik di arteri epikardial yang bersifat obstruktif atau non-obstruktif.  
Berdasarkan presentasi klinis, PJK dibagi menjadi manifestasi akut dan kronis. Manifestasi akut 
termasuk sindrom koroner akut (SKA) yang terdiri dari angina pektoris tidak stabil (APTS), 
infark miokard akut non-elevasi segmen ST (IMA-NEST) dan infark miokard akut elevasi  
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 Tabel 1. Karakteristik pasien 
 

Variabel Mean Persentase 
(%) 

SD Quartile Missing 
Q1 Median Q3 

Jenis Kelamin 
(Laki-laki) 

- 70.2 - - - -  

Usia - - - 53 61 67  
IMT 26.33 - 3.6 - - -  
LPT 1.77 - 0.19 - - -  
Rasio W/H 0.99 - 0.06 - - -  
DM - 46.8 - - - -  
Hipertensi - 76.6 - - - -  
Merokok - 51.1 - - - -  
Dislipidemia - 38.3 - - - -  
Hemoglobin 13.4 - 1.51 - - -  
Leukosit - - - 6500 7700 9500  
Trombosit - - - 214000 248000 291000  
Asam Urat 7.23 - 1.84 - - -  
eGFR 75.91 - 22.47 - - -  
Kolesterol Total 162.47 - 44.02 - - -  
HDL - - - 29 34 39  
LDL 96.21 - 37.01 - - -  
Trigliserida - - - 105.5 145.0 198.5  
HbA1C - - - 5.85 6.5 8.25 6 
NLR - - - 1.65 2 2.6  
EF - - - 56 62 70  
SYNTAX 20.23 - 12.82 - - -  

Q1: kuartil I, Q3 kuartil: III 

 
Tabel 2. Korelasi antara NLR dan EF 
 

  Korelasi NLR EF 
Spearman’s rho NLR Koefisien Korelasi 

Sig. (2-tailed) 
N 

1.000 
- 
47 

-.355* 
.014 
47 

 EF Koefisien Korelasi 
Sig. (2-tailed) 
N 

-.355* 
.014 
47 

1.000 
- 
47 

 

Korelasi signifikan pada level 0,05, NLR = neutrophil-to-lymphocyte, EF = ejection fraction 
 

 
segmen ST (IMA-EST).8 Di sisi lain, manifestasi kronis ialah penyakit arteri koroner stabil (stable 
coronary artery disease/SCAD) atau sekarang disebut sindrom koroner kronis (chronic coronary 
syndrome/CCS).9 

Anamnesis yang teliti masih merupakan landasan dalam diagnosis nyeri dada. Pada sindrom 
koroner kronis, karakteristik rasa tidak nyaman pada dada (angina pektoris) dapat dinilai 
berdasarkan empat kategori yakni lokasi, karakteristik nyeri, durasi, dan keterkaitannya dengan 
aktivitas serta faktor yang memperparah dan faktor yang memperingan nyeri. Lokasi khas angina 
pektoris berada pada dada di dekat sternum, namun dapat juga dirasakan di tempat lain seperti 
epigastrium hingga ke rahang bawah maupun gigi bawah, di antara belikat atau di lengan hingga 
pergelangan tangan dan jari-jari. Karakteristik angina pektoris ialah rasa seperti tertekan di dada, 
seperti kencang, seperti berat, atau dapat juga seperti tercekik, diikat kuat, atau terbakar. Perlu 
diperhatikan bahwa pada angina pektoris, seringkali perasaan pasien adalah “tidak nyaman pada 
dada” dan bukan “nyeri pada dada.” Sesak napas dapat terjadi bersamaan dengan angina, serta 
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rasa tidak nyaman pada dada juga dapat diikuti gejala-gejala lain yang kurang spesifik seperti 
kelelahan, rasa mau pingsan, mual, terbakar, gelisah, maupun rasa seperti mau mati. Sesak nafas 
dapat merupakan gejala adanya APS dan terkadang sulit dibedakan dari sesak nafas yang berasal 
dari penyakit bronkopulmonal. Bila dilihat dari durasi, pada angina pektoris biasanya rasa tidak 
nyaman berlangsung kurang dari sepuluh menit, seringkali hanya beberapa menit. Walaupun 
begitu, rasa tidak nyaman pada dada yang hanya dalam hitungan detik juga tidak khas angina 
pektoris. Karakteristik penting lainnya ialah keterkaitan dengan aktivitas, kondisi khusus, atau 
stres emosional. Gejala umumnya diperberat dengan peningkatan intensitas aktivitas seperti 
berjalan menanjak atau berjalan dalam kondisi angin kencang, serta pada kondisi khusus seperti 
udara dingin, setelah makan besar, atau setelah bangun tidur pada pagi hari, juga saat mengalami 
stres emosional. Faktor yang memperingan angina pektoris adalah bila faktor-faktor yang 
memperberat diatas dihentikan atau dihilangkan, dan umumnya gejala cepat hilang dalam 
hitungan menit. Gejala juga membaik bila diberikan nitrat bukal atau sublingual. Ambang angina 
dan gejalanya dapat bervariasi dari hari ke hari, bahkan pada hari yang sama.  

Berdasarkan karakteristik rasa tidak nyaman pada dada, angina dapat dibagi menjadi tiga 
kategori yakni angina tipikal, angina atipikal, atau nyeri dada non-anginal. Angina dikatakan 
tipikal bila karakteristik nyeri khas seperti dijelaskan diatas (rasa kencang dan terikat di dada, 
menjalar ke leher, rahang, bahu, dan lengan), dicetuskan oleh aktivitas fisik, dan diperingan oleh 
istirahat/nitrat dalam lima menit. Angina dikatakan atipikal bila hanya memenuhi dua dari tiga 
karakteristik yang disebutkan sebelumnya. Nyeri dada dikatakan non-anginal bila hanya 
memenuhi satu kriteria atau tidak ada satupun kriteria yang dipenuhi.  

Nyeri dada pada sindroma koroner kronis perlu dibedakan dengan nyeri dada pada sindroma 
koroner akut. Pada sindroma koroner akut, nyeri dada dapat terjadi saat istirahat dan durasi lebih 
lama (>20 menit), dapat merupakan angina pektoris awitan baru (misalnya angina yang baru saja 
terjadi dalam 2 bulan terakhir dengan derajat sedang-berat), serta dapat juga merupakan crescendo 
angina (angina yang semakin lama intensitas dan durasinya meningkat, dengan ambang batas 
yang lebih rendah untuk dicetuskan).  

Diagnosis dan stratifikasi risiko pada pasien dengan sindroma koroner kronis penting untuk 
menentukan tatalaksana optimal dan mencegah terjadinya sindroma koroner akut. Pemeriksaan 
awal (lini pertama) pasien dengan kecurigaan PJK stabil mencakup pemeriksaan laboratorium, 
EKG, ECG ambulatory (holter) jika ada kecurigaan gejala berhubungan dengan aritmia 
paroksismal, ekokardiografi, dan pada pasien tertentu rontgen toraks. Pemeriksaan diagnostik 
dasar tersebut dapat dilakukan pada rawat jalan. Pasien dengan hasil pemeriksaan ekokardiografi 
fraksi ejeksi ventrikel kiri (FEVK) yang menurun kurang dari 50% dan angina tipikal memiliki 
risiko tinggi kejadian komplikasi kardiovaskular dan sebaiknya dipertimbangkan untuk dilakukan 
angiografi koroner invasif tanpa melalui tahapan pemeriksaan non invasif terlebih dahulu. Pasien 
dengan fraksi ejeksi 50% atau lebih, selanjutnya perlu dinilai pre-test probability (PTP) untuk 
menentukan modalitas diagnosis non-invasif yang sesuai. Pengelompokan PTP menggunakan 
tabel berdasarkan klinis angina dan golongan usia serta jenis kelamin.9,10 Pada sindroma koroner 
akut, diagnosis dan penentuan tindakan selanjutnya didasarkan oleh hasil pemeriksaan EKG, 
enzim jantung, serta modalitas pencitraan baik non-invasif (ekokardiografi transthorakal, cardiac 
magnetic resonance (CMR), single-photon emission computed tomography (SPECT)) maupun 
invasif (angiografi koroner).11 

Respon inflamasi banyak berperan dalam patogenesis penyakit jantung. Penelitian oleh 
Sánchez-Lazaro et al (2008) menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan kadar biomarker 
inflamasi pada pasien gagal jantung stabil dibandingkan populasi sehat, dimana perbedaan 
signifikan ditemukan pada biomarker fibrinogen, asam sialat, dan C-reactive protein (CRP). Di 
sisi lain, pada penelitian tersebut tidak ditemukan adanya perbedaan kadar biomarker inflamasi 
berdasarkan etiologi, dan tidak ada asosiasi dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri, tetapi terdapat 
asosiasi antara kadar biomarker inflamasi dengan kelas fungsional.12 

Respon inflamasi juga memegang peranan kunci dalam patogenesis aterosklerosis. Neutrofil 
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mensekresi mediator inflamasi yang dapat menyebabkan degenerasi dinding vaskuler dan 
mendukung progresi aterosklerosis. Di sisi lain, limfosit merupakan regulator proses inflamasi 
dan mencegah inflamasi berlebihan, sehingga memiliki peran antiaterosklerotik. Oleh karena itu, 
NLR dicanangkan sebagai biomarker inflamasi dan prediktor potensial risiko dan prognosis 
penyakit kardiovaskuler. Keberadaan neutrofilia dan limfopenia merupakan penanda proses 
inflamasi yang tinggi. Penggunaan NLR untuk memprediksi risiko penyakit kardiovaskuler sudah 
pernah dilakukan sebelumnya. Salah satunya adalah penelitian Meta-Analysis oleh Angkananard 
et al (2018) yang menemukan bahwa NLR tinggi meningkatkan risiko terkena CAD (OR 1.62), 
ACS (OR 1.64), dan stroke (OR 2.36).13 

Peran NLR dalam menilai prognosis gagal jantung juga sudah pernah dilakukan sebelumnya. 
Salah satunya adalah pada penelitian oleh Cho et al (2020) pada pasien gagal jantung akut. Dari 
penelitian tersebut, ditemukan bahwa NLR tinggi meningkatkan mortalitas selama perawatan, 
juga mortalitas pada 1 bulan, 6 bulan, dan 3 tahun setelah rawat inap. Nilai cut-off yang digunakan 
untuk mendefinisikan NLR tinggi pada penelitian tersebut berbeda tergantung dari faktor yang 
memperberat gagal jantung. Bila faktor yang memperberat adalah infeksi/iskemia, digunakan cut-
off NLR 7. Bila tidak, digunakan cut-off NLR 5.14 Penelitian lain oleh Yan et al (2017) 
membandingkan NLR dengan NT-proBNP yang merupakan marker prognostik dengan efikasi 
yang sudah terbukti sejak lama pada pasien gagal jantung. Hasil penelitian tersebut menunjukkan 
bahwa pada pasien dengan kejadian kardiovaskuler mayor, baik kadar NT-proBNP maupun rasio 
N/L mengalami peningkatan signifikan, dimana semakin tinggi kadarnya, risiko akan semakin 
meningkat. Uji statistik korelasi Spearman juga menemukan korelasi positif signifikan antara 
kadar NT-proBNP dengan rasio N/L.  Oleh karena itu, dapat disimpulkan bahwa NLR dapat 
menjadi alat yang berguna bagi klinisi untuk memprediksi gagal jantung.15 

Hubungan antara kadar NLR dengan fraksi ejeksi sebelumnya diteliti oleh Arbel et al (2014). 
Penelitian tersebut dilakukan pada pasien dengan IMA-EST untuk melihat apabila NLR dapat 
memberikan nilai prognostik tambahan. Hasil dari penelitian tersebut menunjukkan bahwa NLR 
tinggi (cut-off > 6.5) berkaitan dengan peningkatan mortalitas selama perawatan dan mortalitas 
hingga 6 tahun pasca perawatan, fraksi ejeksi yang lebih rendah (OR 1.93, p = 0.001), dan 
peningkatan komplikasi seperti syok kardiogenik dan cedera ginjal akut.16 Penelitian lain oleh 
Dogdu et al (2012) menemukan bahwa NLR tinggi memiliki korelasi negatif yang bermakna 
dengan LVEF.17 Penelitian oleh Suliman et al (2010) juga menunjukkan bahwa NLR merupakan 
prediktor independen dari semua penyebab kematian pada pasien PJK. Hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa NLR yang tinggi mungkin berhubungan dengan mekanisme adaptif yang 
buruk di jaringan miokard, daripada lesi penyebab atau multi-pembuluh darah.18 Peran NLR juga 
dapat ditemukan pada kasus penyakit jantung lain dari yang sudah disebutkan diatas, seperti yang 
ditunjukkan pada penelitian oleh Avci et al (2014) bahwa NLR terkait dengan tingkat keparahan 
kardiomiopati dilatasi idiopatik.19 

Rasio neutrofil limfosit (NLR) tinggi pada usia lanjut dan memiliki beban inflamasi yang 
lebih tinggi karena komorbiditas seperti diabetes mellitus (DM). Sejauh pengetahuan kami, 
hubungan antara usia dan NLR belum diselidiki, dan belum ada penelitian yang menganalisis 
hubungan antara NLR dan disfungsi sistolik pada pasien dengan PJK. Kami berasumsi bahwa 
metode pengobatan yang lebih intensif menggunakan pendekatan invasif mungkin bermanfaat 
untuk mengurangi gagal jantung dan kematian pada pasien dengan PJK dan NLR tinggi.18,20 

Keterbatasan penelitian ini ialah sebagian besar pasien berjensi kelamin laki-laki, jumlah 
sampel yang relatif kecil, dan desain penelitian potong lintang.  
 
SIMPULAN 

Rasio neutrofil limfosit (NLR) terbukti memiliki korelasi bermakna dengan EF pada pasien 
dengan penyakit jantung coroner (PJK). Penggunaan NLR dapat menjadi alat peneriksaan yang 
mudah dilakukan dan berguna bagi klinisi untuk memrediksi gagal jantung pada populasi PJK. 
Jumlah sampel penelitian yang lebih besar diperlukan untuk memperkuat hasil penelitian ini. 
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