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Abstract: Covid-19 pandemic has been a new illness since the start of 2019 which was caused by
SARS-CoV-2 coronavirus. In children, severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) infection has been linked to a multisystem inflammatory syndrome and coronavirus disease
2019 (Covid-19). This study aimed to obtain the correlation between the neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR) and the cycling threshold (CT) value (viral load) of RT-PCR for Covid-19 in infant patients.
This was a descriptive and analytical study with a cross-sectional design. Secondary data were
obtained from medical records of March 2020 to February 2022 at Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital,
Manado. Subjects were all infants admitted or born during the recording period, with suspected or
confirmed Covid 19, including infants with mothers whose Covid-19 antigen tests were reactive.
Data of age, gender, diagnosis, outcome CT value of RT-PCR test, and NLR were retrieved, and
analyzed with Pearson correlation, meanwhile comparison based on gender and outcome of care
using the independent T-test. All analyses were conducted with IBM SPSS 26.0. The results showed
that the correlation between CT value and NLR was -0.361 with a p-value of 0.067. In conclusion,
there is no significant correlation between CT value and NLR level with weak correlation. However,
CT and NLR values appeared to be inversely associated; the higher the NLR value, the lower the
CT value.
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Abstrak: Pandemi Covid-19 menjadi penyakit baru sejak awal tahun 2019 sebagai akibat dari virus
corona SARS-CoV-2. Pada anak, infeksi sindrom pernapasan akut parah coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) telah dikaitkan dengan sindrom inflamasi multisistem dan penyakit virus corona 2019
(Covid-19). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara rasio neutrofil-limfosit
(NLR) dan nilai ambang batas siklus (CT) RT-PCR Covid-19 pada bayi. Jenis penelitian ialah
deskriptif analitik dengan desain potong lintang. Data sekunder diperoleh dari rekam medis sejak
Maret 2020 hingga Februari 2022 di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. Semua bayi yang
dirawat atau lahir selama periode pencatatan, dengan suspek atau konfirmasi Covid-19, termasuk
bayi dengan ibu yang tes antigen Covid-19-nya reaktif. Data yang dianalisis pada penelitian ini
antara lain usia, jenis kelamin, diagnosis, nilai CT hasil tes RT-PCR, dan NLR. Analisis data yang
dilakukan yaitu analisis deskriptif, korelasi Pearson, dan perbandingan berdasarkan jenis kelamin
dan hasil perawatan dengan analisis uji t independen. Semua analisis dilakukan dengan software
IBM SPSS 26.0. Hasil analisis menunjukkan nilai korelasi antara nilai CT dan NLR sebesar -0,361
(p=0,067). Simpulan penelitian ini ialah tidak terdapat hubungan bermakna antara nilai CT dan nilai
NLR dengan korelasi yang lemah. Nilai CT dan NLR tampaknya berkorelasi terbalik dengan NLR
yang lebih tinggi dikaitkan dengan nilai CT yang lebih rendah.
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PENDAHULUAN

Penyebaran penyakit yang terjadi secara airborne dan droplet pada penyakit coronavirus
2019 (Covid-19), telah mengganggu banyak kehidupan manusia dan sosial di seluruh dunia, dan
berubah menjadi krisis global. Pada awalnya, penyakit ini terbukti secara klinis memengaruhi
orang dewasa dan orang tua dan hanya memiliki gejala ringan pada anak. Tingkat rawat inap
untuk anak dengan infeksi Covid-19 lebih rendah daripada orang dewasa, meskipun beberapa
kasus Kritis telah dilaporkan pada anak dan remaja.

Banyak anak terinfeksi Covid-19 dan bayi baru lahir dengan Covid-19 telah diidentifikasi
di seluruh dunia. Covid-19 telah menyerang semua kelompok usia, meskipun tampaknya lebih
ringan pada anak daripada dewasa. Namun, penelitian yang dilakukan oleh Huang et al?
menunjukkan bahwa anak lebih rentan terhadap Covid-19 karena fungsi kekebalannya belum
matang. Anak lebih rentan terhadap infeksi pernapasan dan gejalanya lebih beragam, sehingga
pembentukan antibodi dan kekebalan silang dapat terjadi. Hasil ini sejalan dengan kenyataan
anak berisiko lebih tinggi untuk beberapa kondisi medis seperti penyakit paru kronis yaitu asma
yang mengganggu fungsi paru dan kanker. Selain itu, anak akan rentan jika berada di lingkungan
yang mudah menyebarkan virus, lingkungan tercemar atau daerah dimana tidak tersedia air
minum, anak yang dirawat di rumah sakit untuk waktu lama, dan tinggal di kondisi sangat tidak
sehat dan padat penduduk.®

Inflamasi memainkan peran kunci dalam perkembangan penyakit Covid-19. Respons
inflamasi selama Covid-19 berakibat pada lemahnya fungsi kekebalan adaptif sehingga
berdampak pada sistem kekebalan tubuh yang tidak seimbang. Sebagian besar bayi dengan
infeksi SARS-CoV-2 memiliki gejala ringan. Penelitian Ayed et al* menyatakan bahwa sebagian
besar bayi baru lahir yang terpapar SARS-CoV-2 memperlihatkan perkembangan neurologik
yang normal dalam beberapa bulan pertama kehidupan. Namun, penelitian tersebut hanya
memberikan perspektif jangka pendek tentang hasil perkembangan saraf. Oleh karena itu
identifikasi dini faktor risiko untuk pasien dengan tingkat keparahan klinis yang buruk sangat
penting untuk memungkinkan perawatan suportif yang tepat atau akses ke perawatan intensif
jika diperlukan. Beberapa faktor yang dapat digunakan dalam evaluasi status inflamasi seperti
C-reactive protein (CRP), prokalsitonin dan interleukin-6 (IL-6), rasio neutrofil-ke-limfosit
(NLR), dan rasio trombosit-ke-limfosit (PLR) telah diusulkan untuk memrediksi tingkat
keparahan penyakit Covid-19.*

Neutrophil-to-lymphocyte ratio (rasio neutrofil-limfosit/NLR) adalah parameter yang
digunakan untuk mengevaluasi status inflamasi subjek yang mudah untuk dihitung melalui test
darah lengkap.® Banyak penelitian telah menyebutkan peningkatan NLR sebagai faktor prognostik
independen untuk pasien dengan Covid-19, terutama yang berusia di atas 50 tahun,*® namun,
penelitian terkait NLR dan nilai ambang batas siklus RT-PCR khususnya pada bayi terinfeksi
Covid-19 belum banyak dilakukan. Berdasarkan latar belakang ini maka peneliti terdorong untuk
menganalisis hubungan antara NLR dan nilai ambang batas siklus RT-PCR pada bayi terinfeksi
Covid-19 di Manado.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode analitik observasional dengan desain potong lintang.
Data sekunder diperoleh dari rekam medis pada bulan Maret 2020 hingga Februari 2022 di
Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. Subjek penelitian ini yaitu
semua bayi yang dirawat atau lahir selama periode pencatatan, dengan suspek atau konfirmasi
Covid-19, termasuk bayi dengan ibu yang memiliki hasil tes antigen Covid-19-nya reaktif.

Data yang digunakan pada penelitian ini antara lain yaitu usia, jenis kelamin, diagnosis, nilai
CT hasil tes RT-PCR, dan rasio limfosit neutrofil (NLR). Analisis yang dilakukan pada
penelitian ini yaitu analisis deskriptif, uji korelasi Pearson, dan perbandingan berdasarkan jenis
kelamin dan hasil perawatan dengan uji independent t-test. Semua analisis dilakukan dengan
menggunakan software IBM SPSS 26.0.
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HASIL PENELITIAN

Tabel 1 memperlihatkan subjek penelitian ini sebanyak 81 bayi, sebagian besar mempunyai
jenis kelamin laki-laki (53,1%) dengan rerata usia 2,14 hari. Hasil perawatan ialah sebagian
besar keluar rumah sakit (86,4%), namun terdapat 13,6% bayi terinfeksi Covid-19 yang
meninggal selama perawatan di rumah sakit. Berdasarkan hasil uji biomarker, rerata NLR pada
subjek penelitian tergolong tinggi (>3,13) yaitu sebesar 4,44 dengan nilai CT sebesar 20,62.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik subjek n (%) Min Maks Mean SD
Jenis kelamin
Laki-laki 43 (53,1)
Perempuan 38 (46,9)

Hasil perawatan
Keluar rumah sakit 70 (86,4%)

Meninggal 11 (13,6%)
Usia (hari) 0 17 214 371
Nilai NLR 030 31,00 444 453
Nilai CT 414 4220 20,62 10,27

Tabel 2 memperlihatkan perbandingan karakteristik pasien yaitu usia, NLR, dan CT value
berdasarkan jenis kelamin. Hasil uji beda menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna antara
usia, NLR, dan nilai CT subjek laki-laki dan perempuan (p>0,05), namun, terdapat kecenderungan
nilai rerata NLR pada subjek perempuan yang lebih tinggi dibandingkan laki-laki.

Tabel 2. Perbandingan karakteristik pasien berdasarkan jenis kelamin

Karakteristik subjek Laki-laki (n=43) Perempuan (n=38) Nilai p
Mean SD Mean SD

Usia (hari) 181 3,69 2,50 3,76 0,410

Nilai NLR 4,29 341 4,61 5,57 0,748

Nilai CT 21,08 10,21 20,09 10,46 0,666

Tabel 3 memperlihatkan perbandingan karakteristik pasien berdasarkan hasil perawatan.
Hasil uji beda juga menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna antara usia, NLR,
dan nilai CT pada subjek yang keluar dari rumah sakit dan yang meninggal (p>0,05) walaupun
nilai rerata NLR pada subjek yang keluar dari rumah sakit cenderung lebih tinggi dibandingkan
subjek yang meninggal.

Tabel 3. Perbandingan karakteristik pasien berdasarkan hasil perawatan

Karakteristik subjek  Keluar rumah sakit Meninggal Nilai p
Mean SD Mean SD

Usia (hari) 2,20 3,90 1,73 2,24 0,697

NLR 4,63 4,65 3,20 3,53 0,333

Nilai CT 20,04 9,92 24,26 12,17 0,208

Tabel 4 memperlihatkan hasil uji hubungan antara beberapa variabel karakteristik pasien yaitu
nilai korelasi antara nilai CT dan NLR sebesar -0,361 (p=0,067). Gambar 1 memperlihatkan hasil
scatter plot korelasi antara nilai CT dan NLR yang menunjukkan bahwa sebaran nilai yang
mengumpul di satu area dengan kecenderungan dari Kiri atas ke kanan bawah sehingga didapatkan
arah hubungan yang negatif antara nilai CT dengan NLR.
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Tabel 4. Korelasi berbagai variabel pada karakteristik pasien

Usia Nilai NLR Nilai CT
Usia 1,000 -0,233 0,029
Nilai NLR -0,233 1,000 -0,361
Nilai CT 0,029 -0,361 1,000

R? Linear = 0.130
50.00

40.00

30.00

CT Values

20.00

10.00

ili}

0o 10.00 20.00 30.00 40.00

NLR

Gambar 1. Scatter plot pada korelasi nilai CT dan NLR

BAHASAN

Penyakit Coronavirus 2019 (Covid-19) adalah infeksi yang menyebabkan sindrom
pernapasan akut akibat coronavirus-2 (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 telah terbukti menyebabkan
penyakit yang dapat membahayakan organ vital, termasuk paru-paru, jantung, hati dan ginjal, dan
infeksi yang berdampak pada risiko yang signifikan bagi pasien dengan risiko tinggi
pneumonia.?>’

Bayi dan anak kecil biasanya berisiko tinggi untuk masuk ke rumah sakit karena infeksi
saluran pernapasan dengan virus syncytial dan virus influenza. Sebaliknya, Covid-19 pada
pasien anak umumnya memiliki gejala relatif lebih ringan dibandingkan pasien yang lebih tua.”
Bayi baru lahir dan bayi dengan usia muda lebih rentan terhadap Covid-19. Hal ini disebabkan
oleh antibodi yang didapatkan dari ibu tidak berfungsi melawan virus baru seperti SARS-CoV-
2. Sel CD4+ T pada bayi yang baru lahir juga dapat terganggu dalam produksi sitokin
proinflamasi sehingga berdampak pada berkurangnya kemampuan membunuh oleh sel T pada
tahap awal setelah kelahiran bayi.”8

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa bayi laki-laki lebih banyak terkena Covid-19
dibandingkan bayi perempuan. Hal ini sejalan dengan penelitian Zheng et al® yang menunjukkan
bahwa jumlah jumlah anak laki- laki yang terkena Covid-19 (53,9%) lebih banyak dibandingkan
anak perempuan (46,1%). Perbedaan jenis kelamin dalam kejadian dan kematian telah
ditemukan pada banyak penyakit menular, salah satunya pada Covid-19. Angka kematian kasus
yang secara konsisten lebih besar pada laki-laki di semua usia menunjukkan bahwa faktor terkait
jenis kelamin berdampak pada riwayat alami penyakit. Jumlah sel T CD4+ berbeda antara jenis
kelamin dan lebih tinggi pada perempuan dengan respon imun yang lebih baik. Perempuan juga
memiliki ekspresi ACE-2 yang lebih rendah karena kombinasi dua gen terkait-X dibandingkan
dengan ekspresi karena homolog terkait-X dan Y pada laki-laki.®

Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) nerupakan cara sederhana untuk menilai respons
inflamasi sistemik, dan diperoleh dengan mempertimbangkan kadar neutrofil dan limfosit.
Neutrofil terlibat dalam respons imun bawaan, sedangkan limfosit penting dalam respons
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inflamasi. Peningkatan NLR disebabkan oleh respons inflamasi, yang meningkatkan produksi
neutrofil dan mempercepat kematian sel-sel inflamasi. Peningkatan neutrofil meningkatkan
aktivitas arginase sistemik yang menghabiskan simpanan arginase sistemik, sedangkan arginin
adalah komponen tunggal untuk produksi nitrik oksida (NO), yang memiliki aksi antivirus
terhadap virus RNA seperti SARSCoV-2. Akibatnya, peningkatan NLR menunjukkan ketidak-
seimbangan dalam respons inflamasi, yang dapat menyebabkan kematian sel-sel.10-12 Hasil
penelitian menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan antara RNL dengan nilai CT pada RT
PCR. Hasil ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Kawatra et al*! yang
menunjukkan adanya hubungan bermakna antara nilai CT dengan NLR (p<0,001). Demikian
pula penelitian yang dilakukan di The People's Hospital of Dazu District, Chongging di Cina
juga menunjukkan hasil yang sejalan. Nilai CT pada RT-PCR sejalan dengan NLR yang lebih
tinggi menunjukkan tingkat keparahan infeksi Covid-19.12 Terdapat hubungan penting antara
NLR dan infeksi bakteri seperti pneumonia, sepsis, dan respon inflamasi sistemik. Peningkatan
NLR pada kasus yang parah secara bermakna lebih tinggi daripada kasus tipe biasa, yang
menunjukkan bahwa NLR mungkin terkait juga dengan tingkat keparahan Covid-19. Telah
diketahui bahwa NLR merupakan parameter inflamasi yang sederhana, murah, dan mudah,
karena dapat diukur di hampir semua laboratorium. Indikator ini dapat digunakan untuk analisis
rutin untuk lebih mengeksplorasi peran NLR dalam memrediksi tingkat keparahan Covid-19.11

Hasil analisis menunjukkan bahwa terdapat kecenderungan tingginya NLR yang
berkebalikan dengan rendahnya nilai CT pada RT PCR. Hal ini mengindikasikan viral load yang
tinggi dan infektivitas yang kuat dari subjek. Nilai NLR yang lebih tinggi dan nilai RT-PCR-CT
yang lebih rendah cenderung memrediksi keparahan penyakit pada tahap awal. Selain itu, nilai
RT-PCR-CT yang lebih rendah juga menunjukkan infektivitas pasien.1! Oleh karena itu, kedua
parameter tersebut dapat digunakan untuk memrediksi prognosis pasien. Penelitian lebih lanjut
dengan jumlah sampel yang lebih besar dibutuhkan untuk memverifikasi hubungan antara nilai
NLR dengan nilai CT pada RT-PCR.

SIMPULAN

Hubungan antara nilai CT dan NLR pada bayi terinfeksi Covid-19 tidak bermakna secara
statistik dengan nilai korelasi lemah, namun, nilai CT dan NLR mempunyai kecenderungan
korelasi negatif yang dapat diartikan bahwa nilai NLR yang lebih tinggi dikaitkan dengan nilai
CT yang lebih rendah.

Disarankan agar penelitian terkait rasio limfosit-neutrofil (NLR) dan nilai ambang batas
siklus RT-PCR khususnya pada kelompok usia tertentu seperti bayi perlu dilakukan lebih lanjut.
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