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Analisis Komparatif R/eutropbil—ta—Lympbocyte, Platelet-to-Lymphocyte
Ratio, Monocyte-to-Lymphocyte Ratio dan Derived Neutrophil-to-Lymphocyte
Ratio Terkait Derajat Keparahan COVID-19 pada Pasien Anak di Rumah
Sakit Umum Daerah Ulin Banjarmasin

Edi Hartoyo, Debbie Rose Komala Hadi
Departemen Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Lambung Mangkurat, Banjarmasin

Latar belakang: Mayoritas COVID-19 pada anak memiliki luaran klinis yang baik, tetapi angka mortalitas COVID-19 di Indonesia tergolong
tinggi. Identifikasi pasien dengan risiko mortalitas penting dilakukan sedini mungkin untuk mencegah luaran klinis yang buruk. Beberapa
parameter pemeriksaan darah rutin terbukei pada dewasa, tetapi pada populasi anak masih belum diketahui.

Tujuan. Menilai hubungan antara parameter laboratoris dengan derajat keparahan COVID-19 (severe vs non-severe) pada anak usia 0-<18 tahun.
Metode. Studi cross-sectional dengan data sekunder retrospektif, diambil dari rekam medis pasien usia 0-<18 tahun yang terkonfirmasi
transcription polymerase chain reaction dan dirawat inap di ruang isolasi RSUD Ulin Banjarmasin, Kalimantan Selatan, dari satu Januari
2020 — 31 Desember 2021.

Hasil. Total 77 orang subjek studi, terdiri dari 66 kasus non-severe dan 11 kasus severe. Median us€ 0 tahun, perbandingan jenis kelamin
laki-laki dan perempuan = (1,48 : 1). Angka mortalitas sebesar 7,79%. Perbedaan nilai nestropbil-to-lymphacyte ratio, plateler-to-lymphocyte
ratio, monocyte-to-lymphocyte ratio dan derived neutrophil-to-lymphocyte ratio yang bermakna tidak ditemukan antara kelompok anak dengan
COVID-19 non-severe dan severe. Korelasi positif bermakna ditemukan antara weutrophil-to-lymphocyte ratio (p<0,001, r=0,453), monocyte-
to-lymphocyte ratio (p<0,001, r=0,456) dan derived newtrophil-to-lymphocyte ratio (p=0,002, r=0,413) dengan kadar CRP; dan adanya korelasi
negatif bermakna antara PLR (p=0,027, r= -0,274) dengan kadar LDH.

Kesimpulan. Tidak ditemukan perbedaan signifikan antara kelompok non-severe dan severe. Prognosis COVID-19 lebih baik pada populasi
anak, jumlah kasus severe lebih jarang dan angka mortalitas lebih rendah dibandingkan populasi dewasa. Sari Pediate 2023;24(6):

Kata kunci: COVID-19, derajat keparahan, anak

Comparative Analysis of Neutrophil—'tlo—Lymphocyte Ratio, Platelet-
to-Lymphocyte Ratio, Monocyte-to-Lymphocyte Ratio, and Derived
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio Related to the Severity of COVID-19 in
Pediatric Patients at Ulin Banjarmasin General Hospital

Edi Hartoyo, Debbie Rose Komala Hadi

Background: The majority of COVID-19 in children have good clinical outcomes, but the mortality rate of COVID-19 in children in
Indonesia is relatively high. It is important to identify patients at risk of mortality as early as possible to prevent poor clinical outcomes. Several
parameters of routine blood tests have been shown to have potential as early predictors of severity and mortality from COVID-19 in adults,
but their use in the pediatric population is still unknown.

Objective. Assessing the relationship between laboratory parametersand the severity of COVID-19 (severevs non-severe) in children aged 0-<18 years.
Method. Cross-sectional study with retrospective secondary data, taken from medical records of patients aged 0 - <18 years who were
confirmed transcription polymerase chain reaction and hospitalized in the isolation room of RSUD Ulin Banjarmasin, South Kalimantan,
Indonesia, from one January 2020 — 31 December 2021.

Results. A total of 77 study subjects, consisting of 66 non-severe cases and 11 severe cases. Med age 10 years, sex ratio of male and female
= (1.48 : 1). The mortality rate is 7.79%. Significant differences in the values of the neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte
ratio, monocyte-to-lymphocyte ratio and derived neutrophil-to-lymphocyte ratio were not found between groups of children with non-
severe and severe COVID-19. Significant positive correlations were found between neutrophil-to-lymphocyte ratio (p < 0.001, r = 0.453),
monocyte-to-lymphocyte ratio (p<0.001, r=0.456) and derived neutrophil-to-lymphocyte ratio (p=0.002, r=0.413) with CRP levels; and
there was a significant negative correlation between PLR (p=0.027, r= -0.274) and LDH levels.

Conclusion. No significant difference was found between the non-severe and severe groups. The prognosis for COVID-19 is better in the
pediatric population, with fewer severe cases and a lower mortality rate than the adult population. Sari Pediatri 2023;24(6):
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ejak pertama kali ditemukan pada bulan

Desember 2019 di provinsi Hubei, Wuhan,

Cina, infeksi SARS-CoV-2 telah menyebabkan

lebih dari 750 juta kasus global dengan 6,8 juta
(0,9%) diantaranya meninggal, tidak terkecuali anak-
anak.'?*Berdasarkan dara Centers and Disease Control
and Prevention (CDC), pada anak ditemukan infeksi
SARS-CoV-2 dengan insidens yang lebih rendah.’
Di Indonesia, saat ini tercatat total lebih dari 6.7 juta
kasus konfirmasi dengan angka kematian cukup tinggi
dibandingkan global, yaitu sebesar 160.852 kasus
(2,4%).° Pada anak, infeksi SARS-CoV-2 dikerahui
memiliki prognosis yang lebih baik dibandingkan
dengan pasien dewasa, karena jarang terjadi kasus yang
berat atau menimbulkan kemarian.*”

Sebuah studi kohort retrospektif COVID-19
berdasarkan data register Ikatan Dokter Anak Indonesia
(IDAI) hingga bulan Desember 2020 menemukan
bahwa case fatality rate (CFR) kasus konfirmasi
COVID-19 pada anak di Indonesia tergolong
tinggi. Dari 37.706 kasus terkonfirmasi COVID-19,
ditemukan 175 kasus meninggal (CFR 0,46). Angka
mortalitas kasus konfirmasi COVID-19 tertinggi
ditemukan pada anak usia 10 - <19 tahun (26%), diikuti
kelompok usia 29 hari — <12 bulan (23%), usia 1 — <6
tahun (23%), usia 0 — 28 hari (15%) dan usia 6 — <10
tahun (13%). Sebagian besar kasus meninggal pada
anak disertai dengan komorbid malnutrisi (18,0%),
keganasan (17,3%), dan penyakit jantung kongenital
(9,0%).Diagnosis terbanyak yang dilaporkan pada
studi ini adalah gagal napas (54,5%) dan syok sepsis
(23,7%)."

Beberapa biomarker inflamasi dari pemeriksaan
darah rutin terbukti dapat digunakan sebagai prediktor
mortalitas pada pasien @@wasa dengan COVID-19,
diantaranya neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR),
platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-to-
lymphocyte ratio (MLR) dan derived neutrophil-to-
lymphocyte ratio (ANLR), dan membandingkannya
dengan parameter inflamasi C-reactive protein (CRP),
laktar dehidrogenase (LDH), D-dimer, dan lain-lain.®*
1415 Pada populasi anak dengan sepsis dan dalam kondisi
perawatan intensif, NLR dan PLR juga dapat digunakan
sebagai prediktor mortalitas, tetapi penggunaannya
pada populasi anak dengan COVID-19 masih belum
diketahui pasti.'""

Jumlah studi deskriptif dan analitik mengenai
COVID-19 pada anak di Indonesia masih sangat

terbatas. Tujuan dari studi ini adalah mengetahui

1
hubungan antara nilai neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-
to-lymphocyte ratio (MLR) dan derived neutropbhil-
to-lymphocyte ratio (ANLR) terkait dengan derajat
keparahan COVID-19 pada anak.

Metode

Studi ini menggunakan desain potong lintang
dengan data retrospektif sekunder. Subjek merupakan
pasien anak (usia 0 - <18 tahun) yang terkonfirmasi
COVID-19 dengan pemeriksaan RT-PCR positif dan
dirawat inap di ruang isolasi Rumah Sakit Umum
Daerah Ulin Banjarmasin periode satu Januari 2020 —
31 Desember 2021. Pengambilan data menggunakan
teknik rwtal sampling. Subjek dengan data rekam medis
tidak lengkap dieksklusi dari populasi studi. Derajat
keparahan COVID-19 diklasifikasikan berdasarkan
kasus non-severe (asimtomatik, gejala ringan dan sedang)
dan severe (berat dan kritis) berdasarkan klasifikasi
Badan Kesehatan Dunia WHO.

Kriteria kasus severe adalah pasien dengan tanda
klinis pneumonia (batuk atau kesulitan bernapas
ditambah napas cepat atau retraksi dinding dada)
ditambah salah satu kriteria berikut, yaitu SpO2
<94% room air, laju napas >30 kali/menit (pada anak
digunakan batasan peningkatan laju napas sesuai usia;
usia < 2 bulan = 60 kali/menir; usia 2-11 bulan = 50 kali/
menit; usia 1-5 tahun = 40 kali/menit), atau ditemukan
tanda gagal napas (retraksi dada berat, merintih, sianosis
sentral, atau ditemukan tanda bahaya lain melipud
tidak bisa makan dan minum, letargis, dan penurunan
kesadaran). Bila tidak memenuhi kriteria tersebur,
maka subjek digolongkan ke dalam kelompok kasus
non-severe.' "

Data diambil dari rekam medis pasien, melipud
usia, jenis kelamin, status gizi, hasil laboratorium, lama
hari perawatan dan luaran klinis. Hasil laboratorium
meliputi hemoglobin, hematokrit, trombosit, leukosit,
ANC, ALC, monosit, persentase netrofil, persentase
limfosit dan persentase monosit. NLR, PLR, MLR dan
dNLR dihitung dengan rumus sebagai berikut:

*  Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) =ANC/ALC

»  Platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) = oombosit/
ALC

*  Monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR) = monosit/
ALC
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*  derived neutrophil-to-lymphocyte ratio (ANLR) =
ANC/(leukosit — ANC)

Variabel numerik dengan distribusi normal
disajikan dalam rerata simpang baku (SB), dan variabel
numerik dengan distribusi tidak normal disajikan
dalam nilai tengah (nilai minimum — nilai maksimum).
Dengan total sampel berjumlah 77, uji distribusi yang
digunakan adalah uji Kolmogorov — Smirnov. Upaya
normalisasi dilakukan dengan teknik logaritma. Pada
variabel numerik yang berdistribusi normal digunakan
statistik parametrik yaitu uji T tidak berpasangan,

Tabel 1. Karakeeristik populasi studi

sedangkan pada variabel numerik dengan distribusi
yang tidak normal digunakan statistik non-parametrik
yaitu uji Mann-Whitney.

Variabel kategorik disajikan dalam jumlah (n) dan
persentase. Proporsi variabel kategorik dibandingkan
menggunakan uji chi-square atau uji Fisher. Unruk uji
variabel kategorik dua kali dua, digunakan uji Kruskal-
Wallis yang dilanjutkan dengan analisis post hoc Mann-
Whitney untuk mengetahui kelompok mana yang
memiliki perbedaan bermakna secara statistik. Analisis
korelasi dinilai menggunakan uji korelasi Pearson
untuk data dengan distribusi normal, dan uji korelasi

Variabel Total Dergjat keparahan COVID-19 P
Non-severe Severe
(n =066) n=11)
Usia 10,0 (0,02 =17,0) 5,47 (3,91 —7,65) 2,81 (1,09 —7,24) 0,141°
[Median (min — max), tahun]
Perbedaan rerata (IK 95%) = 1,94 (0,79 — 4,72)

Jenis kelamin (n, %)

Laki-laki 46 (59,74) 41 (89,10) 5 (10,90) 0,334"

Perempuan 31 (40,25) 25 (80,60) 6 (19,40) (2-tailed)
Status gia (n, %)

Obesitas 2(2,59) 2 (50,00) 0 (0,00) 0,201¢

Overweight 7(9,09) 7(100,00) 00,000

Gizi cukup 48(62,33) 42 (87,50) 6(12,50)

Gizi kurang 16 (20,77) 13 (81,30) 3(18,80)

Gizi buruk 4(5,19) 2(50,00) 2(50,00)
Komorbiditas (n, %)

Tanpa komorbid 22 (28,57) 19 (86,40) 3 (13,60) =0,001¢

1 komorbid 38 (49,35) 37 (97,40) 1(2,60)

=1 komorbid 17 (22,07) 10 (58,80) 7(41,20)
Lama hari perawatan 11 (1 -53) 9,84 (8,36 - 11,58) 10,11 (9,82 —21,18) 0,555 -0,.277¢

[Median (min — max), hari]
Luaran klinis (n, %)
Hidup 71(92,20) 64 (90,10) 7(9,90) 0,003"
Meninggal 6(7,79) 2(33,30) 4 (66,70) (1-tailed)
aUjiT tidak bcrpasangan (2-tailed); b: Uji Fisher; ¢ Uji Kruskal-Wallis, setelah dilakukan pcnggabungzm sel menj adi
3 katcg()ri yaitu gizi lebih, gizi cukup dan gizi kurang didapatkan p=0,178; d: Uji Kruskal-Wallis, dcngan analisis
post hoc Mann-Whitney: Tanpa komorbid vs 1 komorbid, p=0,102;1 komorbid vs =1 komorbid, p=< 0,001; tanpa
komorbid vs =1 komorbid, p:ﬂ,ﬂﬁﬂi, Dilakukan pcnggabungan variabel rncnjadi tanpa komorbid vs dcngan komorbid,
dcngzm uji Fisher didapatkan p=0.002; e: Uji Mann — Whitney (2 tailed — 1 tailed)
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Spearman untuk data dengan distribusi tidak normal.
Software SPSS versi 29.0. for Windows digunakan
untuk seluruh analisis statistik. Nilai p -<0,05 dianggap
signifikan secara statistik (interval kepercayaan 95%

(IK95)).

Hasil

Subjek berusia 0-18 tahun berjumlah 97 terkonfirmasi
COVID-19 dengan pemeriksaan RT-PCR dan dirawat
inap di ruang isolasi .Tujuh puluh tujuh pasien
memenuhi kriteria inklusi dan diambil sebagai sampel
penelitian. Dari total 77 pasien, sebanyak 11 (14,28%)
pasien tergolong kasus severe dan 66 (85,71%) pasien
tergolong kasus non-severe. Karakteristik populasi studi
tertera pada Tabel 1.

Sebagian besar subjek studi berjenis kelamin

laki-laki, yaitu sejumlah 46 (59,74%) pasien; dengan
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rasio laki-laki : perempuan adalah 1,48 : 1. Mayoritas
pasien tergolong kelompok usia 11 - 18 tahun, yaitu 35
(45,45%) pasien. Berdasarkan analisis, secara statistik
tidak ditemukan adanya perbedaan bermakna rerata
usia, jenis kelamin, kategori status gizi dan rerata lama
hari perawatan antara kelompok non-severe dengan
severe.

Sebaliknya, analisis terhadap komorbiditas dan
luaran klinis dengan derajat keparahan COVID-19
menunjukkan perbedaan yang bermakna secara statistik.
Enam (7,79%) kasus berakhir dengan kematian. Pada
analisis terhadap komorbiditas, paling tidak ditemukan
perbedaan antara dua kelompok, yang dilanjutkan
dengan analisis post hoc Mann-Whitney dan didapatkan
perbedaan bermakna antara kelompok dengan satu
komorbid vs >1 komorbid (p<0,001).

Berdasarkan analisis, tidak ditemukan perbedaan
statistik yang bermakna antara rerata parameter
laboratorium darah rutin dan hitung jenis dengan
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Gambar 1. Distribusi data laboratorium darah rutin: (a) hcrnoglobin, (b) leukosit, (¢) trombosit pada pasien anak dcngan
COVID-19 non-severe dan severe
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Gambar 2. Distribusi data laboratorium hitung jenis (a) ANC, (b) persentase netrofil, (¢) ALC, (d) persentase limfosit, (e)
monosit, (f) persentase monosit pada pasien anak dengarl COVID-19 non-severe dan severe
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Tabel 2. Hasil laboratorium pada saat pasien masuk rawat inap

Derajat keparahan COVID-19 prvalue
Non-severe Severe
(n = 66) (n=11)
Hemoglobin (g%) (Rerata + SB) 11,71 + 2,62 11,09 + 2,53 0,468
Perbedaan rerata (IK 95%) = 2,14 (-2,69 — 6,98)
Leukosit (/uL) 6.440,21 + 1,831,34 5.098,00 + 2.262,30 0,264*

[Median (min — max)]
Trombosit (/uL) (Rerata+ 5B)

ANC* (/L) [Median (min — max)]
Persentase netrofil (%)

ALC? (/L) [Median (min — max)]
Persentase limfosit (%)

Monosit (/L)
[Median (min — max)]
Persentase monosit (%)

Perbedaan rerata (IK 95%) = 1.263,16 (1.197,01 — 1909,94)

284.636,36 + 136.039,65 262.454,54 + 200.730,34) 0,643
Perbedaan rerata (IK 95%) = 22.181,81 (-72.750,25 - 117.113,87)
3.090,00 (40,00 — 12.520,00) 1.990,00 (40,00 — 5.030,00) 0,147 - 0,073"

49,60 + 18,65 42,40 £ 22,76 0,254
Perbedaan rerata (IK 95%) = 7,20 (-5,28 — 19,70)
2.040,00 (250,00 — 10.000,00)  2.660,00 (460,00 — 9.100,00) 0,977 - 0,488"

37,80 +18,26 44,42 + 20,93 0,279
Perbedaan rerata (IK 95%) = -6,62 (-18,72 — 5,47)
600,00 (30,00 — 3.710,00) 590,00 (140,00 — 1.460,00) 0,994 - 0,497*
8,86 (7,94 — 9,88) 10,83 (7,87 — 14,89) 0,174

Perbedaan rerata (IK 95%) = 0,81 (0,61 — 1,09)

*ANC = Absolute Neutrophil Count
*ALC = Absolute Lymphocyte Count

Uji T tidak berpasangan (distribusi normal)
Uji Mann-Whitney (distribusi tidak normal)
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Gambar 3. Distribusi data (a) NLR, (b) PLR, (c¢) MLR, (d) dNLR, (e) CRPE dan (f) LDH berdasarkan dcrajat kcparahan

COVID-19

Tabel 3. Hasil analisis knrnparatif antara parameter inflamasi NLR, PLR, MLR, dan dNLR dcngarl dcraj at kcparahan

COVID-19
Variabel Derajat N Mean (IK 95%) P Perbedaan rerata (IK
keparahan 95%)
NLR Non-severe 66 1,39 (1,08 - 1,78) 0,187 - 0,093* 1,57 (0,79 - 3,10)
Severe 11 0,88 (0,37 — 2,06)
PLR Non-severe 66 112,82 (94,58 — 134,58) 0,421 -0,210° 7,72(0,74 - 2,03)
Severe 11 91,93 (44,44 — 190,19)
MLR Non-severe 66 0,23 (0,04 —1,59) 0,617 - 0,309"
Severe 11 0,30 (0,06 - 1,09)
Mean rank MLR kclornpok Non-severe: 38,47
Mean rank MLR kelompok Severe: 42,18
dNLR Non-severe 66 0,99 (0,81 —1,23) 0,126 -0,063* 1,56 (0,87 — 2,80)
Severe 11 1,57 (0,29 - 1,36)

Uji T tidak berpasangan (2 tailed - 1-tailed)
Uji Mann-Whitncy (2 tailed — 1 tailed)

. e .
0 °
= L ° ®
-
z oe
o - ® as
o0 - - ° o,
as ]
e ge®® s _® .
°
® e o
s L] o o s *
°
106
=TTy 20 100 )
CRP
a)

Sani Pediatri, Vol. 24, No. 6, April 2023

250 -
@ ® ®
° e e
s o - .
- ® -
" e ° -
]} = °
EE M - S P ®
H -
- - -
® °
® -
- -
130 ® ®
.
.
- = -
L3
— 1s0 20 o8 200 100
CRP

13




Edi Hartoyo dikk: Analisis komparatif NI,

®
°
. o e o
. °
®
. ® °
- °
- ® e .
8 %s 5 ® ® s *®
H o e ° ® & .
e 8 5 o
H
® - L] ]
™ .
®
s
®
158
™ 20 o s

o)

PLR, MLR dan DNLR terkait derajat keparahan COVID-19

a0

dNLR

- ®
®
- ®
L] - .
sa% s = ®
L .
.
- e @ ° -
® g e L
o° .
B bl °
.
. s ®
®
-
-
o M 200 m
CRP

d)

Gambar 4. Grafik scatterplot antara nilai (a) NLR, (b) PLR, (c) MLR, dan (d) dNLR dengan kadar CRP

Tabel 4. Hasil analisis korelasi parameter laboratorium

Variabel 1 Variabel 2 r i
NLR CRP 0,452 < 0,001
LDH -0,142 0,259
PLR CRP 0,167 0,227+
LDH -0,274 0,027+
MLR CRP 0,456 < 0,001*
LDH 0,063 0,616"
dNLR CRP 0,413 0,002¢
LDH -0,185 0,140°
a. Uji korelasi Pearson
b. Uji korelasi Spearman
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Gambar 5. Grafik scatterplot antara nilai (a) NLR, (b) PLR, (c) MLR, dan (d) dNLR dengan kadar LDH.

14

Sari Pediatri, Vol. 24, No. 6, April 2023




Edi Hartoyo dbk: Analisis komparadf NL, PLR, MLR dan DNLR terkait derajat keparahan COVID-19

derajat keparahan COVID-19 pada anak. Hasil analisis
tertera pada Tabel 2.

Secara statistik, tidak didapatkan hubungan
bermakna antara parameter laboratoris NLR, PLR,
MLR dan dNLR dengan derajat keparahan COVID-19
pada anak.

Berdasarkan uji korelasi, didapatkan korelasi positif
bermakna antara NLR, MLR, dan dNLR dengan kadar
CRP; dan didapatkan korelasi negatif bermakna antara
PLR dengan kadar LDH, dapat diinterpretasikan
sebagai berikut:

*  Terdapat korelasi positif bermakna antara NLR
dengan kadar CRP (p<0,001) dengan kekuatan
korelasi sedang (r = 0,452)

*  Terdapat korelasi negatif bermakna antara PLR
dengan kadar LDH (p = 0,027) dengan kekuatan
korelasi lemah (r = -0,274)

*  Terdapat korelasi positif bermakna antara MLR
dengan kadar CRP (p<0,001) dengan kekuatan
korelasi sedang (r = 0,456)

*  Terdapart korelasi positif bermakna antara dNLR
dengan kadar CRP (p = 0,002) dengan keuatan
korelasi sedang (r = 0,413)

Pembahasan

Sebagian besar COVID-19 pada anak tergolong kasus
non-severe, tetapi beberapa di antaranya mengalami
kasus severe hingga membutuhkan perawatan intensif
bahkan berakhir dengan kematian. Mortalitas dapat
dicegah dengan cara mendeteksi dini pasien yang
berisiko untuk mengalami COVID-19 severe, salah
satunya melalui parameter inflamasi yang berasal dari
pemeriksaan darah rutin dan hitung jenis. Beberapa
studi terdahulu telah meneliti mengenai parameter-
parameter tersebut dalam peranannya sebagai
prediktor mortalitas pada pasien dewasa, tetapi studi
yang meneliti parameter tersebut sebagai prediktor
mortalitas pada populasi anak masih sangat terbatas
jumlahnya '

Berdasarkan analisis studi ini, tidak ditemukan
perbedaan rerata NLR, PLR, MLR, dan dNLR
antara kelompok anak dengan COVID-19 kasus
severe dibandingkan non-severe. Hasil analisis
menunjukkan adanya hubungan faktor komorbiditas
lebih dari satu dan peningkatan LDH cenderung
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mengalami kasus COVID-19 severe. Berdasarkan
hasil uji korelasi, ditemukan adanya korelasi positif
antara peningkatan kadar NLR, MLR, dan dNLR
dengan kadar CRP dan adanya korelasi negatif antara
PLR dengan kadar LDH.

Sebagai respons dari inflamasi sistemik atau
kondisi stres, diduga terjadi peningkatan produksi
netrofil dan menyebabkan apoptosis limfosit sehingga
menimbulkan netrofilia dan limfopenia yang pada
akhimya meningkatkan NLR.'> Trombosit berperan
dalam proses koagulasi dengan mensekresi sitokin
proinflamatorik sehingga menyebabkan migrasi
leukosit dan penempelan pada sel endotel, trombosit
juga berperan penting dalam proses inflamasi."”
Beberapa studi terdahulu telah menemukan hubungan
antara parameter laboratorium tersebut dengan luaran
klinis dan sebagai prediktor mortalitas pada pasien
dewasa dengan COVID-19.

Yilmaz dkk," pada bulan Januari 2020 —
Januari 2021 melakukan studi dengan menganalisis
peran prediktif biomarker NLR, dNLR, MLR,
PLR, systemic inflammation response index (SII)
dan systemic inflammatory response index (SIRI)
terhadap mortalitas pada COVID-19 pada dewasa.
Studi ini menemukan hubungan antara dNLR dengan
mortalitas pasien dalam 28 hari, menggunakan nilai
cut-off 3,64. Studi lain oleh Asghar dkk' adalah
dengan 1000 orang subjek dengan COVID-19 yang
berasal dari senter tunggal, menggunakan nilai cut-off
NLR 4,23 dan dNLR 2,63 pada analisis ROC. Studi ini
menemukan hubungan statistik antara NLR dan dNLR
dengan perawatan di ICU, kematian, dan penggunaan
ventilasi invasif pada analisis multivariat.

Pada tahun 2020, Yilmaz dkk' juga melakukan
sebuah studi retrospektif di Istanbul, Turki
denganmenganalisis parameter hematologi rutin dan
rasio hematologi (NLR, MLR, ELR, BLR, dan MPV/
PC, CRP, LDH) pada pasien anak dengan RT-PCR
positif dan membandingkannya dengan pasien anak
dengan RT-PCR negatif. Dari total 204 subjek (usia 1
bulan — 18 tahun), yang terdiri dari 98 pasien positif
dan 106 negatif; studi ini menemukan parameter
laboratoris yang bermakna selain leukosit, netrofil,
monosit, basofil, trombosit, CRP serta LDH; yaitu
eosinophil-to-lymphocyte ratio (ELR) dan basophil-
to-lymphocyte ratio (BLR)."

Mathews dkk,'? di India pada tahun 2015-
2017, melakukan studi kohort retrospektif dengan
membandingkan antara peningkatan nilai PLR, NLR,
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dan sor PELOD-2 sebagai prediktor mortalitas pada
pasien anak (usia | bulan — 18 tahun) yang dirawat di
Pediatric Intensive Care Unit (PICU). Dari analisis
pada populasi studi yang berjumlah 18 orang, studi
ini menemukan bahwa peningkatan PLR dapat
memprediksi mortalitas (77.8%) di PICU dengan
ketepatan yang lebih unggul dari segi sensitivitas,
spesifisitas, PPV, dan NPV; bila dibandingkan
dengan skor PELOD-2 (72.2%) dan peningkatan
NLR (61.1%).

Disisi lain, Yazaki dkk'® melakukan studi
cross-sectional di Brazil pada tahun 2019, dengan
total subjek 170 anak (usia = 4 tahun) dan remaja
dan menemukan bahwa tidak ada perbedaan nilai
NLR dan PLR antara kelompok anak — remaja
dengan overweight dan tanpa overweight. Studi ini
menyatakan adanya asosiasi langsung dan independen
dari PLR dengan BMI dan waist-to-height ratio
(WHtR) pada anak dan remaja, tetapi asosiasi tersebut
tidak ditemukan pada NLR.

Studi ini merupakan studi pertama di Indonesia
yang menganalisis parameter NLR, PLR, MLR, dan
dNLR terkait dengan derajat keparahan COVID-19
pada populasi anak. Dalam melaksanakan studi, kami
menemukan beberapa keterbatasan. Pertama, total
sampel berjumlah relatif sedikit, dapat disebabkan
tingginya jumlah kasus asimtomatik dan kasus dengan
gejala ringan sehingga jumlah kasus COVID-19
pada anak sulit terdeteksi. Kedua, infeksi SARS-
CoV pada anak memiliki prognosis yang lebih baik
dibandingkan dewasa sehingga jumlah kasus severe
yang tercatat tidak sebanding dengan kasus non-
severe dan lebih sulit untuk melakukan analisis pada
kelompok severe. Ketiga, studi ini dilakukan hanya
pada satu senter (RSUD Ulin Banjarmasin) sehingga
hasil analisis belum dapat diaplikasikan untuk seluruh
populasi anak.

Kesimpulan

Prognosis COVID-19 pada anak sebagian besar baik,
meskipun beberapa kasus termasuk kelompok severe.
Beberapa parameter rasio dari pemeriksaan darah
rutin dan hitung jenis telah diteliti dan sebagian besar
menunjukkan potensi sebagai penanda mortalitas pada
beberapa kondisi klinis, termasuk COVID-19. Studi

ini menemukan korelasi positif yang signifikan antara
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NLR, MLR, dan dNLR dengan kadar CRP pada pasien
anak dengan COVID-19, tetapi belum ditemukan
perbedaan signifikan antara kelompok severe dan non
severe. Studi lanjutan dengan jumlah sampel yang lebih
besar dan analisis yang lebih memadai perlu dilakukan
dengan perbandingan jumlah kasus severe dan non severe
yang seimbang
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