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Abstract: Early identification is needed to predict the condition of patients 

who are at risk of worsening symptoms to become more severe. Simple 

laboratory tests such as measurement of the neutrophil-lymphocyte ratio are 

known to be used as factors to determine the patient's prognosis in various 

clinical situations. The purpose of this study was to analyze the value of the 

neutrophil-lymphocyte ratio as a predictor factor for COVID-19. This study 

is retrospective, using medical record data of 327 Covid-19 patients at the 

Dr Chasan Boesoirie Hospital Ternate from April to September 2021. 

Subjects were classified as not severe and severe COVID-19. The value of 

the neutrophil-lymphocyte ratio was determined based on the results of a 

routine blood test (sysmex XN-1000B3 BF). Data were analyzed using SPSS 

version 16, Pearson's test to determine the relationship between NLR and 

severity and using the ROC (Receiver Operating Characteristic) curve to 

determine the strength of the relationship with the Cut-off value, p < 0.05 

and AUC to determine the sensitivity and specificity of NLR to COVID-19 

severity. Results: From 327 subjects consisting of 229 non-severe and 98 

severe, the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) in the non-severe 

(3.45±2.02) was significantly different from the severe (9.73±5.64) (p < 

0.00). The ROC (Receiver operating Characteristic) curve shows that the 

NLR has a sensitivity of 83%, specificity of 82% with a cut-off of 3.5 with 

a positive predictive value (PPV) of 88.2% and a negative predictive value 

(NPV) of 83.6%. The results of this study can be used as a reference for 

determining clinical prognosis using neutrophil ratio data. 

 

Keywords: Neutrophil-lymphocyte Ratio (NLR), Covid -19, predictors, 

disease severity. 

 
 
Pendahuluan 

 

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 

adalah penyakit menular yang disebabkan oleh 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 

- 2 (SARS-CoV-2 (Kementerian Kesehatan, 

2020), Pada tanggal 31 Desember 2019, WHO 

melaporkan kasus pneumonia yang tidak 

diketahui etiologinya di Kota Wuhan, Provinsi 

Hubei, China. China mengidentifikasi kasus 

tersebut sebagai jenis baru coronavirus pada 

tanggal 7 Januari 2020, dan pada tanggal 11 

Maret 2020, WHO menetapkan COVID-19 

sebagai pandemi (Kementerian Kesehatan, 

2020). Sebagian besar pasien yang terinfeksi 

COVID-19 memiliki gejala klinis yang ringan 

bahkan tanpa gejala, sedangkan pasien dengan 

gejala sedang-berat dapat secara progresif 

menjadi lebih buruk seperti gagal pernafasan 

akut, sindroma distres pernafasan akut, asidosis 

metabolik, koagulopati, dan syok sepsis (Lee., et 

al, 2018; Choundhary et al., 2017; WHO, 2017; 

Vegano et al., 2005; Bhat et al., 2017; Guclu et 

al., 2017). Diperlukannya identifikasi awal untuk 

memprediksi kondisi pasien yang berisiko 

mengalami perburukan gejala menjadi lebih 

berat. Pemeriksaan laboratorium yang sederhana 

seperti pengukuran rasio neutrofil-limfosit 

diketahui dapat digunakan sebagai faktor untuk 

menentukan prognosis dari pasien dalam 

berbagai situasi klinis (Liu et al., 2020). Salah 

satu penyebab infeksi adalah inflamasi. Respon 
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inflamasi yang berat berkontribusi pada respon 

imun adaptif yang lemah, dengan demikian dapat 

menyebabkan ketidakseimbangan dari respon 

imun.  Oleh karena itu, pengembangan 

biomarker yang berada di sirkulasi dapat 

mempresentasikan status inflamasi dan imun 

yang dapat berguna sebagai predikor yang 

potensial dalam prognosis dari pasien COVID-19 

(Lagunas, 2020).   Rasio neutrofil-limfosit 

merupakan salah satu indikator dari adanya 

respon inflamasi sistematis yang secara luas 

digunakan sebagai penentu prognosis dari pasien 

dengan pneumonia oleh karena virus. 

Peningkatan rasio neutrofil-limfosit dapat 

merefleksikan proses inflamasi yang meningkat 

dan dapat berkaitan dengan prognosis yang 

buruk. Peningkatan rasio neutrofil-limfosit dapat 

dipertimbangkan sebagai biomarker yang 

independen dalam mengindikasikan outcome 

yang buruk (Yang et al., 2020; Gao et al., 2014). 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 

menganalisis nilai rasio neutrofil-limfosit 

sebagai faktor prediktor COVID-19. Hasil 

penelitian ini diharapkan dapat digunakan 

sebagai salah satu acuan penentuan prognosis 

klinis menggunakan data rasio neutrophil pada 

pasien Covid 19. 

 

Bahan dan Metode 

 

Metode  

 

Jenis penelitian yang digunakan adalah 

desain deskriptif retrospektif dengan pendekatan 

potong lintang (cross sectional). Subjek 

penelitian adalah penderita covid 19 yang 

didiagnosis klinisi dan terkonfirmasi dengan tes 

PCR. Penelitian ini dilakukan di Instalasi 

Laboratorium Patologi Klinik dan di rekam 

medik R S U D  Dr Chasan Boesoirie Ternate 

mulai bulan April – September 2021.  

Populasi penelitian adalah  pasien covid 19 

yang menjalani rawat rawat inap R S U D  Dr 

Chasan Boesoirie Ternate yang didiagnosis 

Covid-19 dengan PCR dan pemeriksaan darah 

rutin dengan menggunakan sysmex XN-1000B3 

BF  dan di klasifikasikan sebagai non severe bila  

gejala non pneumonia sampai mild pneumonia   

dan severe bila ditemukan distress 

pernapasan(pernapasan ≥ 30 kali/menit.  saturasi 

oksigen < 93 dan sampai mengalami kematian 

dalam 36 -72 jam. 

Data dianalisis dengan menggunakan 

SPSS versi 16 dan korelasi Pearson untuk 

mengetahui hubungan antara NLR dengan derajat 

keparahan serta menggunakan kurva ROC 

(Receiver operating Characteristic) untuk 

mengetahui kekuatan hubungan dengan nilai Cut-

off <0.05 serta AUC untuk mengetahui sensivitas 

dan spesifitas NLR terhadap tingkat keparahan 

covid- 19. 

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Data Hasil Penetiliatn 

 

Penelitian dilaksanakan di Instalasi 

Laboratorium Patologi Klinik dan di ruang rawat 

inap covid - 19 R S U D  Dr Chasan Boesoirie 

Ternate. Sebanyak 363 subjek terkonfirmasi 

positif Covid-19 diikutkkan, kemudian 36 subjek 

diekslusi karena data tidak lengkap. Dari 327 

subjek yang memenuhi kriteria terdiri dari non 

severe sebanyak 229 subjek sedangkan severe 

sebanyak 98 subjek  

 

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 

(n=327) 

Variabel   N % 

Jenis Kelamin       

 Laki  180 55 

 Perempuan 147 46 

Usia     

 < 30 Th  23 7 

 30-49 Th  195 60 

 ≥ 50 Th  109 33 

Tingkat Keparahan   

 Non Severe 229 70 

  Severe   98 30 
Sumber data 2021 

 

Pada Tabel 1 menunjukkan subjek laki-

laki  sebanyak 180 subjek (55%)  dan perempuan 

sebanyak 147 (46 %) dengan rentang usia 

terbanyak 30-49 tahun sebanyak 195 subjek 

(60%). Dari 327 subjek covid -19 terdapat  non 

severe sebanyak 229 ( 70 %) dan severe sebanyak 

98 orang (30 %). 

 

 

 

http://dx.doi.org/10.29303/jbt.v22i2.3356


Halil, F. et al. (2022). Jurnal Biologi Tropis, 22 (2): 455 – 460 

DOI: http://dx.doi.org/10.29303/jbt.v22i2.3356 

457 

 

Tabel 2. Usia rata-rata, Neutrofil, Lymfosit, NLR 
 

Variabel Min Max Mean±SD 

Usia 22 79 45.62±12.7 

Neutrofil 24.4 98.8 68.96±15.48 

Limfosit 2.3 45.6 18.64±9.29 

NLR 1.1 27.6 5.32±4.55 

Sumber data 2021 

 

Pada Tabel 2 menunjukkan usia rata-rata 

subjek adalah 45.62 ±12.7 tahun. Hal ini sesuai 

dengan penelitian yang dilakukan   Guan et al., 

bahwa usia produktif dengan tingkat aktivitas 

dan mobilitas yang tinggi mudah untuk terinfeksi 

covid-19.6 Nilai NLR bervariasi antara 1.1 – 27,6 

dengan rata-rata 5.32±4.55.  Pada penelitian ini 

diperoleh nilai netrofil dari 24.4-98.8 dengan 

rata-rata 68.96±15.48. Efek dari peningkatan 

netrofil dapat menyebabkan sitotoksisitas, 

kerusakan jaringan kolateral dan stasis vaskular. 

Peningkatan yang signifikan dari netrofil pada 

penderita covid-19 diikuti dengan limfopenia 

pada lebih dari 40 % kasus covid-197. 

Komplikasi pada pasien Covid -19 dapat terjadi 

karena ketidakseimbangan netrofil dan limfosit 

yang menjadi petanda inflamasi yang berat dan 

dapat menyebabkan disfungsi organ, sepsis dan 

sindroma gangguan pernapasan akut (Rodriguez 

et al., 2020). 

Netrofil memegang peranan penting pada 

respon imun non spesifik yang menyebabkan 

gangguan dan kematian pada organ, sedangkan 

limfosit berperan utama pada respon inflamasi. 

Peningkatan NLR menunjukkan 

ketidakseimbangan pada respon inflamasi dan 

sebagai marker keparahan penyakit 

(Darnifayanti et al., 2012). 

 

Tabel 3. Nilai NRL pada tingkat Keparahan 

penyakit 

Variabel 
Tingkat 

Keparahan 
n Mean±SD Ƿ 

NLR 

Non-

severe 229 3.45±2.02 < 0,00 

 Severe 98 9.73±5.64  

Sumber data, 2021    

 

Pada Tabel 3 menunjukkan NLR lebih 

tinggi pada kelompok severe (9.73 ±5.64) 

dibandingkan kelompok non severe (3.45±2.02) 

(p < 0.00).  Hal ini menunjukkan bahwa terdapat 

hubungan yang signifikan dengan derajat 

keparahan covid -19 sesuai dengan penelitian 

(Liu et al., 2020).  

 
Tabel 4. Nilai Cut-off dari NLR, sebagai prediktor 

keparahan Covid 19 

 
variabel AUC Sensitivitas 

(%) 

Spesifisitas 

(%) 

PPV 

(%) 

NPV 

(%) 

NRL > 

5 

0.946 83 82 88.2 83.6 

Sumber data 2021 

 

Selanjutnya dapat dilihat pada Gambar 1 

tentang Kurva ROC NLR terhadap penyakit 

covid 19 pada pasien yang diteliti 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar.1 Kurva ROC NLR terhadap penyakit 

covid 19 

 

Pada Tabel 4 menunjukkan hasil dari 

analisis receive operating characteristics (ROC). 

Pada  area under the curve (AUC) dari NLR 

adalah 0.946 [95% CI (0.822 – 0.975); P < 0.001] 

dan nilai  cut-off  NLR ≥ 3.5 sebagai nilai 

threshold optimal untuk prediksi keparahan 

covid-19 pada saat masuk RS dengan sensivitas 

83%, spesifisitas  82% , positive predictive value 

(PPV)  88.2 % sedangkan Negative predictive 

value  (NPV) 83.6%.  

Berdasarkan analisis Table 4 dan Gambar 

1 diketahui bahwa nilai cut-off NLR ≥ 3.5 

sebagai nilai threshold optimal untuk prediksi 

keparahan covid-19 pada saat masuk RS dengan 

sensivitas 83%, spesifisitas 82%, positive 

predictive value (PPV) 88.2% sedangkan 

Negative predictive value (NPV) 83.6%. Hal ini 

menunjukkam bahwa nilai NLR dapat digunakan 

sebagai petanda prediktor keparahan Covid-19.  

Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang 
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dilakukan oleh Sun et al (Peng et al., 2019; 

Darnifayanti, 2012; Kame et al., 2017; 

Mittal, et al., 2018). Meningkatnya NLR akibat 

peningkatan netrofil dan penurunan limfosit. 

Nilai NLR merefleksikan ketidakseimbangan 

antara respon imun non spesifik (netrofil) dan 

respon imun adaptif (limfosit).  Pada kasus yang 

parah, peningkatan NLR yang lebih tinggi 

mengindikasikan disregulasi dari sistem imun 

yang berat dan tidak dapat mengurangi respon 

imun non spesifik yang berlebihan (Camacho et 

al., 2013; Dewitte et al., 2017). Respon inflamasi 

yang berlebihan ini dapat menyebabkan badai 

sitokin dan kerusakan jaringan yang lebih luas 
(Vabret et al., 2020). 
 

Pembahasan 

Pada saat virus  SARS –Cov-2 berikatan  

dengan reseptor angiotensin – converting enzyme 

2 (ACE2) dan memasuki sel epitel alveolar, 

tubuh akan merespon imunitas  bawaan (innate 

immunity) melalui Toll like receptors yang 

diekspresikan oleh  peningkatan netrofil  dan 

makrofag yang berperan dalam  fagositosis dan 

proses penghancuran patogen bersama –sama 

dengan sel yang terinfeksi. Penghancuran virus 

dan sel-sel yang terinfeksi menyebabkan 

kerusakan jaringan yang memicu pelepasan pro 

inflamasi dan memperluas peradangan sehingga 

menyebabkan peningkatan NLR. Selain itu 

limfosit T juga berperan dalam respon imun 

tubuh terhadap infeksi SARS - COV-2. Limfosit-

T CD4 akan mengaktifkan limfosit B untuk 

menghasilkan immunoglobulin, sedangkan 

limfosit T CD8 akan menghancurkan sel yang 

terinfeksi virus. Beberapa penelitian 

membuktikan bahwa penurunan jumlah limfosit 

perifer (limfopenia) menunjukkan keparahan 

sepsis (Guan, 2020). 
Hasil dari penelitian ini menunjukkan 

bahwa NLR dapat digunakan sebagai prediktor 

dari keparahan Covid -19 melalui analisis kurva 

ROC dengan AUC = 0.946 (p< 0.00), dengan 

cut-off  NLR adalah ≥ 3.5  dengan sensitivitas 

83%, spesifisitas 82% dengan PPV 88,2% dan 

NPV 83,6%. Penelitian ini berbeda dengan 

penelitian oleh Liu et al menunjukkan cut-off 

NLR > 3.13 dengan sensitivitas dan spesifisitas 

87.5%; 71,7% yang dipakai sebagai faktor 

risisko independent dari covid -19 dan juga 

penelitian oleh Yang et al  menunjukkan cut-off 

NLR 3.3 dengan  sensitivitas 88% dan 

spesifisitas 63.6% yang digunakan sebagai faktor 

prognostik dan mengevaluasi keparahan dari 

covid -19 

           Beberapa keterbatasan dari penelitian ini 

adalah, pertama menggunakan data sekunder 

hanya pada satu center penelitian sehingga 

eksperimen datanya terbatas.   Kedua hanya 

menggunakan 1 jenis perhitungan (hanya NLR), 

ketiga data pasien dengan kategori mild ilness 

tidak ada. 
 

Kesimpulan 

 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 

nilai rasio neutrophil -limfosit (NLR) pada 

penderita covid-19 yang parah lebih tinggi 

dibandingkan dengan non parah. Cut-off  NLR ≥ 

3,5 dapat digunakan sebagai prediktor tingkat 

keparahan Covid- 19 dengan sensitivitas 83%, 

spesifisitas 82% serta nilai AUC 0.946. 

Disarankan untuk penelitian lanjutan dengan 

menggunakan jumlah sampel yang lebih besar 

dan ditambah dengan menghitung jumlah ALC, 

dan PLR sebagai faktor prediktor lain dari 

keparahan covid-19 
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