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ABSTRAK 

 
COVID-19 merupakan suatu wabah yang memiliki tingkat penularan yang cukup tinggi. Oleh karena ketersediaan 

yang sangat tinggi, pemeriksaan darah lengkap berpotensi digunakan sebagai skrining awal terjadinya tingkat keparahan 
klinis yang berat pada pasien COVID-19. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan komponen pemeriksaan 
darah lengkap terhadap tingkat keparahan klinis pasien pada COVID-19. Sebuah studi potong lintang dilakukan di Rumah 
Sakit Universitas Udayana pada pasien COVID-19 berusia 18-59 tahun yang terkonfirmasi via RT-PCR dan dirawat inap 
pada Maret 2020 hingga Maret 2021. Pasien dengan rekam medisnya tidak lengkap, tidak menjalani pemeriksaan darah 
lengkap pada hari pertama, menderita keganasan hematologis, terinfeksi HIV, atau menderita komorbid autoimun 
dieksklusi dari subyek yang akan dianalisis. Subyek yang telah dibagi menjadi kelompok kritis dan non-kritis berdasarkan 
kriteria kementerian kesehatan RI kemudian dianalisis hubungannya terhadap komponen dalam pemeriksaan darah lengkap 
pada hari pertama rawat inap berupa hemoglobin, leukosit, eosinofil, basofil, neutrofil, limfosit, monosit, trombosit, dan 
komponen turunannya. Variabel usia, jenis kelamin, dan komorbid juga dianalisis untuk menyingkirkan pengaruh variabel 
perancu. Analisis menemukan bahwa leukosit, eosinofil, basofil, neutrofil, limfosit, monosit, trombosit, NLR, PLR, dan 
MLR berhubungan secara signifikan terhadap tingkat keparahan klinis pada pasien COVID-19 di Rumah Sakit Universitas 
Udayana. Hemoglobin tidak berhubungan secara signifikan tingkat keparahan klinis pada pasien COVID-19 di Rumah 
Sakit Universitas Udayana. Temuan ini dapat membantu klinisi untuk menilai potensi terjadinya perburukan tingkat 
keparahan klinis menjadi tingkatan berat hingga kritis pada pasien COVID-19. 

Kata kunci :  COVID-19., Pemeriksaan Darah Lengkap., Tingkat Keparahan Klinis 
 

ABSTRACT 
 

COVID-19 pandemic has a fairly high transmission rate. Because of its high availability, complete blood 
count has the potential to be used as an initial screening tool for severe clinical severity in COVID-19 patients. 
This study aims to determine the relationship between the components of the complete blood count and the 
clinical severity of patients with COVID-19. A cross-sectional study was conducted at Udayana University 
Academic Hospital on COVID-19 patients aged 18-59 years who were confirmed via RT-PCR and hospitalized 
from March 2020 to March 2021. Patients with incomplete medical records, did not undergo a complete blood 
count examination at the first day, suffering from haematological malignancy, infected with HIV, or having 
autoimmune comorbidity were excluded from the subjects to be analyzed. Subjects who had been divided into 
critical and non-critical groups based on the criteria of the Indonesian Ministry of Health were then analyzed for 
their relationship to the components in the complete blood count on the first day of hospitalization; namely 
hemoglobin, leukocytes, eosinophils, basophils, neutrophils, lymphocytes, monocytes, platelets, and their 
derivative components. Age, sex, and comorbid were also analyzed to rule out confounding variables. The 
analysis found that leukocytes, eosinophils, basophils, neutrophils, lymphocytes, monocytes, platelets, NLR, PLR, 
and MLR were significantly related to clinical severity in COVID-19 patients at Udayana University Hospital. 
Hemoglobin was not significantly related to clinical severity in COVID-19 patients at Udayana University  
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Hospital. These findings can help clinicians to assess the potential for worsening clinical severity to severe or 
critical clinical severity in COVID-19 patients. 

Keywords : COVID-19., Complete Blood Count., Clinical Severity 
 
PENDAHULUAN 

 
Pada penghujung tahun 2019, sebuah wabah pneumonia 

misterius yang tidak diketahui penyebabnya pertama kali 

muncul di Wuhan, Hubei.1 Terhitung hingga 2 Januari 2020, 

otoritas kesehatan Cina mengeluarkan pernyataan mengenai 

keberadaan 41 pasien rawat inap di Wuhan yang 

terkonfirmasi terinfeksi 2019-nCoV yang kemudian dinamai 

sebagai SARS-CoV-2.2,3 Transmisi SARS-CoV-2 yang 

diprediksi paling dominan dalam penyebaran SARS-CoV-2 

adalah droplet atau aerosol, terbukti dengan penurunan laju 

infeksi pada wilayah-wilayah yang menerapkan protokol 

penggunaan wajib masker.4 Setelah melayang di udara, 

SARS-CoV-2 memiliki kemampuan untuk menempel dan 

bertahan diri pada permukaan benda atau lingkungan 

dengan durasi tergantung bahan yang ditempeli.5 Pada buku 

pedoman tatalaksana COVID-19 tingkat keparahan kasus 

didasarkan pada temuan klinis, tingkatan saturasi oksigen, 

serta temuan radiologis berupa foto polos paru-paru. 

Kementerian Kesehatan Republik Indonesia membagi 

COVID-19 menjadi beberapa tingkatan keparahan klinis: 

tanpa gejala, gejala ringan, sedang, berat, dan gejala kritis.6 

Pasien kritis didefinisikan sebagai pasien yang mengalami 

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), sepsis, atau 

syok sepsis.6 ARDS merupakan sebuah sindroma kompleks 

yang muncul akibat penyakit paru secara akut yang 

menyebabkan edema paru non-kardiogenik.7 Sepsis 

didefinisikan sebagai sindrom disfungsi organ yang 

diakibatkan oleh disregulasi respons tubuh terhadap infeksi 

yang dapat mengancam nyawa sementara syok sepsis 

sebagai komplikasi sepsis sehingga kemungkinan mortalitas 

meningkat secara substansial.8  
Literatur menunjukkan bahwa komponen-komponen 

dalam pemeriksaan darah lengkap yang merupakan 
pemeriksaan yang rutin dilakukan pada semua pasien yang 
menjalani rawat inap secara signifikan berpotensi untuk 
menggambarkan kondisi klinis pasien.9–23 Oleh karena 
hubungan klinis yang signifikan ditambah dengan tingkat 
ketersediaannya yang tinggi, maka potensi pemeriksaan 
darah lengkap sebagai modalitas pemeriksaan untuk 
menggambarkan kondisi klinis pasien patut diteliti. 
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa 
komponen dalam hasil pemeriksaan darah lengkap 
berhubungan dengan tingkat keparahan klinis pada pasien 
COVID-19 di Rumah Sakit Universitas Udayana. 
 
BAHAN DAN METODE  
 

Sebuah penelitian observasional dengan pendekatan potong 

lintang dilakukan pada pasien berusia 18-59 tahun yang 
didiagnosis positif COVID-19 via RT-PCR (real-time 
polymerase chain reaction) dan dirawat di Rumah Sakit 

Universitas Udayana dalam rentang waktu periode Maret 2020 
hingga Maret 2021. Pasien dengan rekam medis yang tidak 

lengkap, tidak menjalani pemeriksaan pemeriksaan darah lengkap 

pada hari pertama menjalani rawat inap, atau menderita komorbid 
keganasan hematologis, infeksi HIV (human immunodeficiency 
virus) / AIDS (acquired immunodeficiency syndrome), dan 

penyakit autoimun dieksklusi dari kumpulan subyek yang akan 
diteliti.  

Penentuan besar sampel dihitung berdasarkan rumus 

berikut: 

 
Dengan nilai kesalahan tipe I yang ditetapkan sebesar 0,05 

(Zα 1,645), tipe II yang ditetapkan sebesar 0,10 (Zβ 1,282), dan 
perbedaan yang dianggap bermakna adalah 1,00 (X1-X2); maka, 
besar sampel minimum adalah 87,24 yang kemudian dibulatkan 
menjadi 88 sampel pada masing-masing kelompok. 

Dengan teknik pengambilan sampel berupa consecutive 

sampling, pasien yang memenuhi kriteria inklusi-eksklusi 

pertama dibagi menjadi kelompok kritis dan non-kritis 

berdasarkan kriteria Kementerian Kesehatan RI.6 ARDS 

didiagnosis apabila PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg dengan positive end-

expiratory pressure (PEEP) atau continuous positive airway 

pressure (CPAP) ≥ 5 cmH2O, atau yang tidak diventilasi. Apabila 

data PaO2 tidak tersedia, maka SpO2/FiO2 ≤ 315 mengindikasikan 

bahwa pasien sedang mengalami ARDS, baik pasien yang 

diventilasi maupun yang tidak diventilasi.6 Sepsis dapat 

didiagnosis apabila terdapat peningkatan skor sequential (sepsis-

related) organ failure assessment (SOFA) sebanyak ≥ 2 angka. 

Sepsis dapat berkembang menjadi syok sepsis pada orang dewasa 

apabila menunjukkan pemeriksaan mean arterial pressure (MAP) 

≥ 65 mmHg dan kadar laktat serum > 2 mmol/L.6 

Status kritis dan non-kritis kemudian dianalisis 

hubungannya terhadap komponen-komponen dalam pemeriksaan 

darah lengkap (hemoglobin, leukosit, neutrofil, basofil, eosinofil, 

monosit, limfosit, trombosit) dan turunannya (neutrophil-to-

lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), dan 

monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR)). Komponen-komponen 

tersebut diambil dari hasil pemeriksaan darah lengkap yang 

dilakukan pada hari pertama pasien menjalani rawat inap di 

Rumah Sakit Universitas Udayana. 

Jenis kelamin, usia, dan komorbid (hipertensi, diabetes 

melitus, penyakit jantung, penyakit paru obstruktif kronis, 

kehamilan, dan penyakit ginjal kronis). Jenis kelamin dibagi 

menjadi laki-laki atau peremupan; usia diukur dalam satuan 

tahun. Hipertensi atau tekanan darah tinggi didiagnosis 

apabila memiliki tekanan sistolik ≥140 mmHg dan/atau 

diastolik ≥90 mmHg.24 Diabetes melitus didiagnosis sesuai 

dengan panduan PERKENI (Perkumpulan Endokrinologi 

Indonesia), yakni apabila terdapat salah satu kriteria berikut 

yang terpenuhi: glukosa plasma puasa ≥ 126 mg/dL; atau, 

glukosa plasma ≥ 200 mg/dL 2 jam setelah Tes Toleransi 

Glukosa Oral (TTGO) dengan beban glukosa 75 gram; atau, 

glukosa plasma sewaktu ≥ 200 mg/dL dengan keluhan 
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klasik atau krisis hiperglikemia; atau,  HbA1c ≥ 6,5%.25 

Penyakit jantung memuat segala macam penyakit yang 

masuk dalam kategori penyakit jantung dalam ICD-10.26 

Penyakit Paru Obstruktif Kronis (PPOK) didiagnosis sesuai 

dengan panduan GOLD (Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease) yakni adanya tanda-tanda sesak 

nafas, batuk kronis, atau produksi sputum yang kemudian 

dibuktikan dengan tanda-tanda obstruktif pada pemeriksaan 

spirometer FEV1/FVC < 0.70.27 Status hamil akan diperoleh 

dari rekam medis pasien dan didiagnosis sesuai dengan 

standar baku emas yakni produksi hCG (Human Chorionic 

Gonadotropin).28,29 Penyakit ginjal kronis didiagnosis 

apabila pemeriksaan GFR (glomerular filtration rate) 

<60/mL/min/1.73m2 atau albuminuria ≥ 30 mg per 24 jam.30 

Komorbid akan diambil dari bagian resume diagnosis dari 

rekam medis.  

Data penelitian akan dicatat dalam lembar penelitian dan 
diolah dengan bantuan software IBM® SPSS Statistics 25. 

Pertama-tama akan dilakukan uji normalitas dengan 
menggunakan metode Kolmogorov-Smirnov. Analisis bivariat 
akan dilakukan menggunakan uji Phi pada variabel kategorikal, 
uji Pearson pada variabel numerik berdistribusi normal, dan uji 

Spearman pada variabel numerik berdistribusi tidak normal. 
Seluruh data diambil dari rekam medis telah disetujui oleh 

komisi etik Fakultas Kedokteran Universitas Udayana 

(699/UN14.2.2.VII.14/LT/2022). 
 

HASIL  
  

Subjek pada penelitian ini adalah pasien yang terdiagnosis 
secara RT-PCR via swab nasofaring/orofaring positif COVID-19 
dan dirawat inap di Rumah Sakit Universitas Udayana dalam 
rentang waktu periode Maret 2020 hingga Maret 2021. Hasil 

analisis deskriptif dapat dilihat pada tabel 1. 
Tabel 1. Karakteristik Epidemiologis, Klinis, dan Laboratorik Subyek Penelitian 

Variabel 
Rerata (± Simpangan Baku) / Median (Jarak 

Interkuartil) / N (%) (N = 176) 

Usia (tahun) 

Jenis Kelamin 
Pria 
Wanita 

Komorbid 

Hipertensi 
Diabetes Melitus 
Penyakit Jantung 

Penyakit Ginjal Kronis 
Hamil 
PPOK 

Hemoglobin (g/dL) 
Leukosit (x 103/μL) 
Neutrofil (x 103/μL) 
Basofil (x 103/μL) 

Eosinofil (x 103/μL) 
Monosit (x 103/μL) 
Limfosit (x 103/μL) 

Trombosit (x 103/μL) 
NLR (x 103/μL) 
PLR (x 103/μL) 

MLR (x 103/μL) 

54,20 (± 15,57) 

 
108 (61,4) 
68 (38,6) 
 

62 (35,2) 
42 (23,9) 
53 (30,1) 

17 (9,7) 
8 (4,5) 
5 (2,8) 

13,44 (± 4,05) 
7,78 (4,91) 
5,72 (4,91) 
0,01 (0,01) 

0,01 (0,01) 
0,53 (0,41) 
1,10 (0,89) 

245,75 (± 107,36) 
5,21 (7,77) 
193,34 (153,54) 

0,51 (0,42) 

 

Analisis menemukan bahwa subyek penelitian memiliki 
rerata (± simpangan baku) usia 54,20 (± 15,57) tahun, Sampel 
terdiri dari 61,4% pria dan 38,6% wanita. Ditemukan hipertensi 

pada 35,2% pasien, diabetes pada 23,9% pasien, penyakit jantung 
pada 30,1% pasien, penyakit ginjal kronis pada 9,7% pasien, 
kehamilan pada 4,5% pasien, dan PPOK pada 2,8% pasien. 

 

 
 
 

 
 
 

 
 Rerata (± simpangan baku) hemoglobin ditemukan 13,44 (± 
4,05) g/dL dan trombosit 245,75 (± 107,36) keping x 103/μL. 

Median (jarak interkuartil) leukosit ditemukan 7,78 (4,91) keping 
x 103/μL, neutrofil 5,72 (4,91) keping x 103/μL, basofil 0,01 
(0,01) keping x 103/μL, eosinofil 0,01 (0,01) keping x 103/μL, 
monosit 0,53 (0,41) keping x 103/μL, limfosit 1,10 (0,89) keping x 

103/μL, NLR 5,21 (7,77), PLR 193,34 (153,54), dan MLR 0,51 
(0,42). Hasil analisis bivariat dapat dilihat pada tabel 2. 
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Tabel 5.2 Analisis Bivariat Variabel Numerik 
 

Variabel 
Keparahan Klinis 

Nilai R Nilai P 
Kritis Non-Kritis 

Usia  
Hemoglobin  
Leukosit  

Eosinofil  
Basofil  
Neutrofil  
Limfosit  

Monosit 
Trombosit 
NLR 

PLR 
MLR 

55,79 (± 15,47) 
13,62 (± 5,35) 
9,66 (5,85) 

0,00 (0,01) 
0,01 (0,01) 
7,92 (5,44) 
0,80 (0,60) 

0,48 (0,38) 
224,49 (± 94,14) 
9,46 (9,77) 

268,01 (185,67) 
0,64 (0,47) 

52,55 (± 15,59) 
13,25 (± 1,93) 
6,79 (3,80) 

0,08 (0,16) 
0,02 (0,01) 
4,07 (2,78) 
1,53 (1,04) 

0,67 (0,36) 
268,00 (± 116,06) 
2,70 (2,41) 

163,32 (88,57) 
0,38 (0,31) 

0,10 
0,05 
0,34 

-0,56 
-0,44 
0,50 
-0,57 

-0,22 
-0,20 
0,68 

0,44 
0,39 

0,17 
0,56 
0,00* 

0,00* 
0,00* 
0,00* 
0,00* 

0,03* 
0,01* 
0,00* 

0,00* 
0,00* 

* Nilai P berada di level < 0,05 

 
 

Tabel 5.3 Analisis Bivariat Variabel Kategorik 

 

Variabel 
Keparahan Klinis 

RP (95% CI) Nilai Phi Nilai P 
Kritis Non-Kritis 

Jenis Kelamin 
Pria 

Wanita  
Hipertensi 
Ya 

Tidak 
Diabetes Melitus 
Ya 
Tidak 

Penyakit Jantung 
Ya 
Tidak 

PPOK 
Ya 
Tidak 
Hamil 

Ya 
Tidak 
Penyakit Ginjal Kronis 

Ya 
Tidak 

 
56 (51,9) 

32 (47,1) 
 
25 (40,3) 

63 (55,3) 
 
24 (57,1) 
64 (47,8) 

 
35 (72,9) 
53 (43,1) 

 
2 (40,0) 
86 (50,3) 
 

5 (62,5) 
83 (49,4) 
 

7 (41,2) 
81 (50,9) 

 
52 (48,1) 

36 (52,9) 
 
37 (59,7) 

51 (44,7) 
 
18 (42,9) 
70 (52,2) 

 
18 (27,1) 
70 (56,9) 

 
3 (60,0) 
85 (49,7) 
 

3 (37,5) 
85 (50,6) 
 

10 (58,8) 
78 (49,1) 

1,10 (0,81-1,50) 
 

 
0,73 (0,52-1,03) 
 

 
1,19 (0,87-1,64) 
 
 

1,69 (1,16-2,03) 
 
 

0,80 (0,27-2,35) 
 
 
1,27 (0,72-2,21) 

 
 
0,81 (0,45-1,46) 

0,02 
 

 
-0,16 
 

 
0,07 
 
 

0,20 
 
 

-0,04 
 
 
0,05 

 
 
-0,07 

0,81 
 

 
0,03* 
 

 
0,37 
 
 

0,01* 
 
 

0,61 
 
 
0,51 

 
 
0,39 

 

* Nilai P berada di level < 0,05 

CI: Confidence Interval / Selang Keyakinan, ditulis dalam batas bawah-batas atas 
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Pada tabel 2 dapat dilihat bahwa leukosit, eosinofil, basofil, 
neutrofil, limfosit, monosit, trombosit, NLR, PLR, dan MLR 

berhubungan secara signifikan terhadap tingkat keparahan klinis 
kritis. Tabel 3 menunjukkan bahwa hipertensi dan penyakit 
jantung berhubungan secara signifikan terhadap tingkat keparahan 
klinis kritis. Analisis tidak dapat dilanjutkan ke tahap multivariat 

karena tidak memenuhi syarat uji asumsi klasik akibat adanya 
kolinearitas antar komponen dalam pemeriksaan darah lengkap 
 
PEMBAHASAN 
 

Literatur menunjukkan bahwa beberapa penanda tunggal dan 
kombinasi yang didapat dari hasil pemeriksaan darah lengkap 
memiliki hubungan yang signifikan terhadap tingkat keparahan 
klinis pada pasien COVID-19. 

Analisis menunjukkan bahwa hipertensi memiliki nilai 
RP 0,73 dan CI 95% 0,52-1,03 yang signifikan (p < 0,05) 
sehingga dapat dikatakan bahwa ada perbedaan jumlah 
pasien dengan hipertensi yang bermakna pada kedua 
kelompok, dimana terdapat lebih sedikit pasien yang 
mengalami hipertensi pada kelompok non-kritis 
dibandingkan dengan kelompok kritis. Hal ini berbeda 
dengan meta analisis yang melaporkan bahwa hipertensi 
(RO pooled = 3.65, 95% CI 2.22-5.99) merupakan faktor 
risiko yang kuat terhadap tingkat keparahan klinis kritis.31 
Perbedaan ini dapat disebabkan oleh metode pengambilan 
sampel yang tidak acak atau adanya perbedaan proporsi 
masyarakat dengan hipertensi di sekitar Rumah Sakit 
Universitas Udayana terhadap proporsi masyarakat dengan 
hipertensi pada lokasi penelitian-penelitian sebelumnya. 
Kunci hubungan hipertensi dengan COVID-19 terletak pada 
regulasi jumlah reseptor ACE-2. Reseptor ACE-2 
merupakan sebuah komponen penting dalam proses 
pengendalian tekanan darah pada pasien-pasien hipertensi. 
Tekanan darah tinggi yang bersifat kronis dapat 
memberikan sinyal kepada tubuh untuk meningkatkan 
jumlah ACE-2 sebagai mekanisme kompensasi. Secara tidak 
langsung, peningkatan ACE-2 ini juga meningkatkan 
reseptor-reseptor yang dapat memfasilitasi masuknya 
SARS-CoV-2 ke dalam tubuh.32 

Analisis menunjukkan bahwa penyakit jantung 
memiliki nilai RP 1,69 dan CI 95% 1,16-2,03 yang 
signifikan (p < 0,05) sehingga dapat dikatakan bahwa ada 
perbedaan jumlah pasien dengan penyakit jantung yang 
bermakna pada kedua kelompok dimana terdapat lebih 
banyak pasien yang mengalami penyakit jantung pada 
kelompok kritis dibandingkan kelompok non-kritis. Hal ini 
sejalan dengan studi hingga meta-analisis lainnya yang juga 
mengatakan bahwa penyakit jantung (RO pooled = 4.44, 
95% CI 2.64-7.47) merupakan faktor risiko yang kuat 
terhadap tingkat keparahan klinis kritis.31 Studi melaporkan 
bahwa COVID-19 dapat secara langsung melalui infeksi 
virus maupun secara tidak langsung melalui inflamasi 
sistemik dan respons imun berlebihan dapat mengakibatkan 
cedera mikrovaskular, disfungsi endotel, dan trombosis pada 
pembuluh darah-pembuluh darah koroner di jantung. 
Sitokin-sitokin akibat inflamasi berlebihan dapat 
menurunkan kontraktilitas jantung secara signifikan dan 
menghambat proses kerja jantung. Bahkan apabila inflamasi 

tersebut mencapai titik yang sangat parah, kerusakan pada 
jantung dapat menjadi permanen dan mengakibatkan 
fibrosis. Penyembuhan yang tidak sempurna inilah yang 
juga menjadi bagian dalam sindrom yang dikenal sebagai 
long COVID-19 syndrome.33 

Leukosit merupakan hitungan total semua jenis sel 
darah putih. Leukosit merupakan suatu sistem pertahanan 
tubuh yang sangat komprehensif yang berfungsi baik pada 
kondisi-kondisi infeksi akut hingga kronis. Analisis 
menemukan bahwa leukosit memiliki nilai P yang signifikan 
(p < 0,05) sehingga dapat dikatakan bahwa ada perbedaan 
leukosit yang bermakna pada kedua kelompok, dimana 
leukosit ditemukan lebih tinggi pada kelompok kritis 
dibandingkan dengan kelompok non-kritis Hal ini sesuai 
dengan literatur yang melaporkan bahwa leukosit tinggi (RO 
= 1.34, 95% CI 1.05–1.71) merupakan faktor risiko 
terjadinya keparahan klinis kritis.34 Leukosit merupakan 
sistem pertahanan tubuh yang dapat menginduksi inflamasi 
melalui pembentukan sitokin-sitokin pro-inflamasi. Apabila 
leukosit meningkat secara tidak terkendali, maka dapat 
diperkirakan bahwa tubuh sedang mengalami inflamasi 
yang tidak terkendali pula. Inflamasi tersebut dapat 
menyebabkan disfungsi pada berbagai macam anggota 
tubuh. Contohnya pada paru-paru, inflamasi dapat 
menyebabkan penumpukan cairan pada rongga alveolus dan 
menyebabkan ARDS.35  

Eosinofil merupakan salah satu granulosit yang 
meningkat pada kondisi infeksi oleh bakteri, parasit, 
maupun pada kondisi alergi seperti asma 36. Sebagai salah 
satu sel darah putih yang dapat menyekresikan granul, 
eosinofil dapat menginduksi inflamasi melalui pelepasan 
sitokin-sitokin pro-inflamasi.36 Analisis menemukan bahwa 
eosinofil memiliki nilai P yang signifikan (p < 0,05) 
sehingga dapat dikatakan bahwa ada perbedaan eosinofil 
yang bermakna pada kedua kelompok, dimana jumlah 
eosinofil lebih tinggi pada kelompok non-kritis 
dibandingkan pada kelompok kritis. Hal ini sesuai dengan 
literatur yang melaporkan bahwa eosinofil yang rendah 
merupakan faktor risiko tingkat keparahan klinis yang kritis 
(p < 0,00) (Ferchichi dkk., 2021). Sebagai salah satu sel 
darah putih yang dapat menyekresikan granul, eosinofil 
dapat menginduksi inflamasi melalui pelepasan sitokin-
sitokin pro-inflamasi.36 Literatur menunjukkan bahwa 
pasien yang mengalami eosinopenia cenderung 
menunjukkan manifestasi klinis yang lebih parah dan 
eosinofil dapat dijadikan sebagai indikator keparahan 
klinis.38 Eosinopenia sendiri merupakan tanda bahwa tubuh 
baru saja memberikan respons imunologis yang cukup hebat 
terhadap infeksi COVID-19.17 

Basofil merupakan sejenis sel darah putih yang bekerja 
secara sinergis dalam proses induksi sekresi IL-4 yang 
berperan sebagai mediator inflamasi. Analisis menemukan 
bahwa basofil memiliki nilai P yang signifikan (p < 0,05) 
sehingga dapat dikatakan bahwa ada perbedaan basofil yang 
bermakna pada kedua kelompok, dimana basofil pada 
kelompok non-kritis lebih tinggi dibandingkan pada 
kelompok kritis. Hal ini sesuai dengan penelitian-penelitian 
lain yang juga membuktikan bahwa hitung basofil tinggi 
bersifat protektif terhadap gejala COVID-19 yang berat, 
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dengan RO 0.75 (95% CI 0.60-0.95).39,40 Basofil sendiri 
bekerja secara sinergis dengan sel darah putih lainnya dalam 
proses induksi sekresi IL-4 sebagai salah satu mediator 
inflamasi.18–20 Sama dengan eosinofil, jumlah basofil yang 
mengalami exhaustion sehingga menjadi lebih sedikit 
menandakan bahwa terdapat respons imunologis dan 
inflamasi yang hebat, sebuah proses yang dapat 
menyebabkan kerusakan pada berbagai organ di tubuh.   

Neutrofil merupakan sel darah putih dengan jumlah 
terbanyak dan berfungsi untuk menyekresi mediator-
mediator inflamasi seperti prostaglandin, leukotrien, sitoki, 
dan lainnya. Analisis menemukan bahwa neutrofil memiliki 
nilai P yang signifikan (p < 0,05) sehingga dapat dikatakan 
bahwa ada perbedaan neutrofil yang bermakna pada kedua 
kelompok, dimana neutrofil pada kelompok kritis lebih 
tinggi dibandingkan pada kelompok non-kritis. Hal ini 
sesuai dengan literatur yang melaporkan bahwa neutrofil 
yang tinggi dapat secara signifikan memprediksi tingkat 
keparahan COVID-19.40 Hal ini sesuai pula dengan 
kepustakaan yang menjelaskan mengenai peran neutrofil 
dalam patofisiologi COVID-19 dan gejala-gejalanya.41 
Apabila tubuh berada dalam kondisi yang terus 
menyekresikan neutrofil secara tidak terkendali, proses 
inflamasi yang seharusnya bersifat protektif dapat 
menyebabkan kondisi imunopatologis.16,42 

Limfosit merupakan suatu jenis sel darah putih yang 
banyak berperan dalam sistem imun adaptif.43 Limfosit 
bersifat spesifik dalam memerangi patogen-patogen dalam 
tubuh. Oleh karena sifat limfosit yang spesifik, ia 
merupakan sel darah putih yang memiliki peran yang sangat 
penting untuk membunuh patogen-patogen secara efektif. 
Analisis menemukan bahwa limfosit memiliki nilai P yang 
signifikan (p < 0,05) sehingga dapat dikatakan bahwa ada 
perbedaan limfosit yang bermakna pada kedua kelompok, 
dimana limfosit pada kelompok non-kritis lebih tinggi 
dibandingkan pada kelompok kritis.  Penelitian lain 
menunjukkan bahwa limfosit yang rendah merupakan 
prediktor yang signifikan untuk tingkat keparahan klinis 
pasien COVID-19.44–46 Pada infeksi COVID-19, limfosit 
mengalami penurunan karena fenomena T-cell exhaustion 
dimana limfosit menurun akibat stimulasi secara terus-
menerus, menandakan bahwa terdapat respons imunologis 
dan inflamasi yang hebat yang dapat menyebabkan 
kerusakan pada berbagai organ di tubuh.11 

Monosit merupakan leukosit yang dapat 
berdiferensiasi menjadi makrofag dan sel dendritik. 
Makrofag memiliki fungsi sebagai antigen presenting cell 
(APC) melalui mekanisme fagositosis virus yang dikenali 
melalui pathogen-associated molecular pattern (PAMP).20 
Analisis menemukan bahwa monosit memiliki nilai P yang 
signifikan (p < 0,05) sehingga dapat dikatakan bahwa ada 
perbedaan monosit yang bermakna pada kedua kelompok, 
dimana monosit pada kelompok non-kritis lebih tinggi 
dibandingkan pada kelompok kritis. Penelitian-penelitian 
lain tidak secara konsisten menunjukkan adanya hubungan 
signifikan antara monosit dengan tingkat keparahan klinis 
COVID-19.21–23 

Trombosit merupakan pemicu trombosis dan pencegah 
terjadinya kebocoran plasma secara berlebih ke jaringan 

interstisial.47 Analisis menemukan bahwa trombosit 
memiliki nilai P yang signifikan (p < 0,05) sehingga dapat 
dikatakan bahwa ada perbedaan trombosit yang bermakna 
pada kedua kelompok, dimana trombosit pada kelompok 
non-kritis lebih tinggi dibandingkan pada kelompok kritis. 
Hal ini sesuai dengan literatur yang melaporkan bahwa 
jumlah trombosit, ukuran, serta tingkat kematangannya 
berhubungan secara signifikan terhadap tingkat keparahan 
klinis dan kematian. Trombosit yang lebih rendah 
merupakan sebuah faktor resiko yang signifikan terhadap 
tingkat keparahan klinis kritis dan kematian.47 Literatur 
melaporkan bahwa COVID-19 dapat menginduksi 
terjadinya trombositopenia yang diakibatkan karena 
depletion.12 Pada kasus COVID-19 yang cukup parah, tubuh 
dapat mengalami systemic inflammation yang ditandai 
dengan gejala-gejala sepsis maupun syok sepsis.14 Tentu 
sebagai mekanisme kompensasi terhadap inflamasi, tubuh 
akan juga memulai proses koagulasi.48 Trombositopenia 
merupakan tanda bahwa sudah terjadi proses kompensasi 
terhadap inflamasi yang hebat atau kronis pada tubuh 
pasien. 

NLR merupakan rasio yang secara teori mengukur 
perbandingan neutrofil yang merupakan sel darah putih 
yang berperan penting dalam inflamasi terhadap limfosit 
yang merupakan sel darah putih yang bersifat adaptif. 
Analisis menemukan bahwa NLR memiliki nilai P yang 
signifikan (p < 0,05) sehingga dapat dikatakan bahwa ada 
perbedaan NLR yang bermakna pada kedua kelompok, 
dimana NLR pada kelompok kritis lebih tinggi 
dibandingkan pada kelompok non-kritis. Hal ini sesuai 
dengan literatur yang melaporkan bahwa NLR merupakan 
suatu faktor resiko yang signifikan untuk tingkat keparahan 
klinis pada pasien COVID-19.49–51 Mengacu pada neutrofil 
dan limfosit, neutrofil yang tinggi dan limfosit yang rendah 
merupakan faktor resiko terhadap tingkat keparahan klinis 
kritis. NLR yang tinggi yang merupakan rasio neutrofil dan 
limfosit sewajarnya akan menjadi faktor resiko yang 
signifikan terhadap tingkat keparahan klinis kritis pada 
pasien COVID-19.40,44–46 

PLR merupakan rasio yang secara teori mengukur 
perbandingan trombosit yang berfungsi dalam mencegah 
perdarahan maupun bocoran plasma terhadap limfosit. 
Analisis menemukan bahwa PLR memiliki nilai P yang 
signifikan (p < 0,05) sehingga dapat dikatakan bahwa ada 
perbedaan PLR yang bermakna pada kedua kelompok, 
dimana PLR pada kelompok kritis lebih tinggi dibandingkan 
pada kelompok non-kritis. Sebuah meta-analisis 
menunjukkan bahwa PLR yang tinggi merupakan sebuah 
faktor resiko yang signifikan terhadap tingkat keparahan 
klinis kritis dan kematian.52 

MLR merupakan rasio yang secara teori mengukur 
perbandingan monosit terhadap limfosit dalam darah. 
Analisis menemukan bahwa MLR memiliki nilai P yang 
signifikan (p < 0,05) sehingga dapat dikatakan bahwa ada 
perbedaan MLR yang bermakna pada kedua kelompok, 
dimana MLR pada kelompok kritis lebih tinggi 
dibandingkan pada kelompok non-kritis. Studi menunjukkan 
bahwa MLR yang tinggi merupakan sebuah faktor risiko 
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yang signifikan terhadap keparahan klinis kritis dan 
kematian.13–15 

 
SIMPULAN DAN SARAN 

 

Leukosit, eosinofil, basofil, neutrofil, limfosit, 

monosit, trombosit, NLR, PLR, dan MLR berhubungan 

secara signifikan terhadap tingkat keparahan klinis pada 

pasien COVID-19 di Rumah Sakit Universitas Udayana. 

Hemoglobin tidak berhubungan secara signifikan tingkat 

keparahan klinis pada pasien COVID-19 di Rumah Sakit 

Universitas Udayana. 

Peneliti menyarankan agar penelitian-penelitian 

berikutnya dilakukan secara kohort prospektif akan 

meningkatkan kesadaran akan keberadaan variabel perancu 

yang berpotensi mempengaruhi hasil. Penambahan variabel 

varian strain SARS-CoV-2 dapat menambah spesifisitas 

penelitian pada satu varian saja. 
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