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Abstract

Dengue virus infection (DENV) circulates in various hyperendemic and endemic areas that has
increase mortality year by year. Indonesia is the second-largest country which is endemic to dengue
infection between 30 other countries in the world. There are four circulating dengue virus (DENV)
serotypes, namely DENV-1, DENV-2, DENV-3, and DENV-4. Each serotype shows a different clinical
manifestation and severity. This study is very important to analyze the severity of the disease, especially
in the primary infection of the four dengue virus serotypes. To collected the relevant studies, we
formulated the research question of the review first , then searched the study at Pubmed and Chohrane
database using the keyword based on PICO (patient, intervention, comparison, and outcome)
formulation. The studies were selected by some inclusion and exclusion criterias. To find the relevant
citations, we screened the abstract and fulltext articles and then evaluated the study using the evidence-
based critical appraisal checklist. This systematic review was analyze some studies of the dengue
infection severity, especially primary infection of the fourth dengue serotypes were circulated in
Indonesia. Based on 7 studies were founded, primary infections had a low proportion of 23% of dengue
infections that have been reported in Indonesia. The dominant DENV-3 serotype occurs followed by
DENV-1 and the severity of DF (51%) is higher than that of DHF (47%) or DSS (2%).
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Pendahuluan

Penyakit ~demam  berdarah  dengue
disebabkan oleh infeksi virus dengue (DENV)
yang merupakan anggota famili Flaviviridae dan
genus Flavivirus yang ditransmisikan oleh
nyamuk Aedes aegypti dan Aedes albopictus
(Gubler, Ooi, Vasudevan, & Farrar, 2014).
Selama lima dekade terakhir, kejadian demam
berdarah telah meningkat 30 kali lipat. Sekitar 50-
100 juta infeksi baru diperkirakan terjadi setiap
tahun di lebih dari 100 negara endemik. Setiap
tahun ratusan ribu kasus berat dilaporkan,
termasuk 20.000 kematian. Indonesia adalah
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negara dengan uratan kedua dari 30 negara di
dunia yang endemik infeksi dengue (WHO,
2012).

Kasus DBD di Indonesia pada tahun 2016
dilaporkan sebanyak 204.171, sedangkan pada
tahun 2017 sebanyak 68.407. Hal ini
menunjukkan bahwa Angka kejadian DBD di
Indonesia pada tahun 2017 mengalami penurunan
yang signifikan (Pusdatin Kemenkes RI, 2017).
Tahun 2000, incidence rate demam berdarah
dengue terus meningkat signifikan. Berdasarkan
peta wilayah pada tahun 2011 hingga 2016
kejadian demam berdarah dengue di Jawa Barat
dengan rerata incidence rate yang tinggi setiap
tahun. Sedangkan di Bali dilaporkan paling tinggi
pada tahun 2011 (Harapan et al., 2019).

Terdapat empat serotipe DENV yang yaitu
DENV-1, DENV-2, DENV-3, dan DENV-4.
Berdasarkan Penelitian Sasmono et al. tahun 2018
pada 14 provinsi di Indonesia didapatkan bahwa
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DENV-4 hanya dominan di Nanggroe Aceh
Darussalam sedangkan DENV-1, DENV-2 dan
DENV-3 dan kombinasi tersebar di 13 provinsi
lainnya. Penelitian di Bali menunjukkan serotipe
paling dominan adalah DENV-3 (Megawati et al.,
2017). Sedangkan di Semarang, Jambi, Surabaya
yang paling dominan adalah DENV-1 (Haryanto
et al., 2016; Wardhani et al., 2017).

Klasifikasi infeksi DENV menurut WHO
1997 dibagi menjadi 2 yaitu asimptomatik dan
simptomatik, kemudian simptomatik
diklasifikasikan ~ menjadi 3  jenis, yaitu
undifferential fever, demam dengue dan demam
berdarah dengue (WHO, 2009). Tidak ada gejala
klinis yang secara signifikan berkaitan dengan
salah satu serotipe dengue (Vicente et al., 2016).
DENV-2 memiliki proporsi yang tinggi terhadap
dengue yang berat dibandingkan DENV-1 dan
DENV-4. Namun, Masing-masing Serotipe
DENV dapat menyebabkan gambaran klinis dan
tingkat keparahan penyakit yang berbeda-beda
(Halsey et al., 2012).

Pada wilayah Asia Tenggara, persentase
tingkat keparahan tertinggi pada infeksi primer
adalah DENV-3 (Soo, Khalid, Ching, & Chee,
2016). Pasien dengan infeksi primer juga
menunjukkan tingkat viremia yang tinggi (Kyaw
etal., 2020). Tinjauan sistematis mengenai tingkat
keparahan infeksi primer virus dengue pada
serotipe  DENV-1, DENV-2, DENV-3 dan
DENV-4 belum pernah dilakukan, meskipun
banyak penelitian yang telah menjelaskan
mengenai virus dengue ini, persebaran serotipe
dan Klasifikasi keparahan menunjukkan hasil
yang berbeda-beda, sehingga pada tinjauan
sistematis ini penulis ingin membandingkan
antara tingkat keparahan infeksi primer virus
dengue pada serotipe DENV-1, DENV-2, DENV-
3 dan DENV-4. Hal ini sangat berguna bagi klinisi
dalam menangani kasus infeksi primer dan
mengurangi keparahan yang terjadi.

Metode

Studi pustaka ini merupakan sebuah telaah
sistematik (systematic review). Pada telaah ini,
penulis melakukan pencarian literatur dengan
menggunakan database Pubmed dan Chocrane.
PICO (Populations, Intervention, Comparison,
Outcome) yang telah ditentukan berupa P: pasien
infeksi primer virus dengue, I: gejala berat, C:
gejala ringan, O: perbandingan tingkat infeksi
virus dengue dengan serotipe pada infeksi primer,
dan kata kunci menggunakan boolean operators
yaitu ((((Primary infection OR Primary dengue
infection OR dengue primary infection)) AND
(serotype OR serogroup OR serotype dengue))
AND (severity OR severe dengue* OR severity of
illness index* OR clinical manifestations OR
clinical features OR clinical characteristics))
AND Indonesia. Kata kunci ini diakses pada
tanggal 30 Juni 2020.

Kriteria inklusi pada penulisan telaah
sistematik ini berupa literatur diterbitkan dalam 5
tahun terakhir, berfokus pada tingkat keparahan,
serotipe virus dengue, infeksi primer dan gejala
klinis, literatur dapat diakses secara keseluruhan
(full text), dilakukan di Indonesia dan pada
manusia, sedangkan kriteria eksklusi adalah
hanya menjelaskan salah satu jenis dari serotipe
virus dengue.

Data dikumpulkan berdasarkan PRISMA
flow chart 2009 dengan mencari literatur sesuai
dengan kata kunci yang telah ditentukan,
menghapus jurnal yang terduplikasi,
menyesuaikan dengan kriteria inklusi dan
eksklusi yang telah ditentukan, menskrining judul
dan abstrak yang sesuai dengan telaah yang akan
dilakukan, menentukan literatur yang digunakan
dalam telaah ini dan selanjutnya akan dilakukan
penilaian kualitas literatur. Gambar tahap
pencarian literatur dapat dilihat pada gambar 1.
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Gambar 1 PRISMA Flow Chart 2009
Hasil literatur yang sesuai dengan kriteria inklusi dan
Hasil pencarian yang diperoleh dengan eksklusi. Selanjutnya dilakukan penyaringan
memasukkan kata kunci adalah 699. Hasil secara full text dan ditemukan 4 literatur tidak
pencarian  tersebut dilakukan  pengecekan memenuhi kriteria inklusi dikarena tidak

duplikasi dan tidak ditemukan adanya duplikasi.
Kemudian, dilakukan penyaringan literatur
dengan menggunakan filter berupa, associated
data, MEDLINE journals, 5 years, didapatkan
284 literatur. Setelah itu, dilakukan penyaringan
abstrak dan judul berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi yang telah ditetapkan, didapatkan 11

menjelaskan serotipe dengue, infeksi primer
ataupun tingkat keparahan. Sehingga, didapatkan
tujuh literatur yang memenuhi eligibilitas.
Serotipe dengue telah dijelaskan pada 7 literatur
ini, persebaran serotipe dengue dapat diamati pada
tabel 1.

Tabel 1 Ringkasan Literatur yang Memenuhi Kriteria Inklusi

Judul Penulis Tahun Desain  Besar sampel Hasil Keterbatasan
Denaue viral 468 dari 1.464  Sebanyak 468 kasus Studi ini hanya
infecgtion in subjek (32%)  infeksi DENV, DENV-1  mencakup

. dari 2013 103 kasus, DENV-2 84 pasien rawat
Indonesia: Utama . .
Epidemiolo IMS hingga 2016 kasus, DENV-3 186 inap dengan
PXt 9 ' telah kasus, DENV-4 21 demam.
y, diagnostic  Lukman N, cohort . . . . —
. dikonfirmasi kasus, dan kombinasi 2 generalisasi
challenges, Sukmawati study . .
and DD. et al terinfeksi kasus. 187 temuan yang
mutations ' ' DENV diklasifikasikan sebagai  terbatas.
from an sebagai DD (40%); 270 sebagai Manajemen
observationa penyebab DBD kelas I dan 11 kasus ditentukan
demam akut. (57,7%); dan 11 kasus oleh dokter di
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I cohort sebagai manifestasi DBD  lokasi; tidak
study kelas Il dan IV atau terstandarisasi
manifestasi atipikal juga tidak
(2,3%). 71 kasus primer  dinilai secara
dan 397 infeksi rinci.
sekunder.
132 dari 300
0 . . .
Multiple (4'14.A)) . Sebagian besar |pfek3|
. . didiagnosis (60%) adalah primer, .
introduction Tidak adanya
dengan dengan demam berdarah .
s of dengue serotipe DENV
. . demam dengue (DBD)
virus strains ~ Sasmono . . . . sebelumnya dan
. berdarah di manifestasi dominan .
contributeto  RT, Kalalo Ccross . data genotipe
. Samarinda dan  (71,9%). keempat
dengue LP, 2019 sectional . . menghambat
outbreaks in  Trismiasih stud Balikpapan serotipe DENV enyelidikan
y pada 2015- terdeteksi pada 112 p_ y .
East S, etal. siklus serotipe
. 2016 dengan (37,3%) kasus, dengan
Kalimantan, . . . selama 10 tahun
.. antigen NS1 sebagian besar pasien .
Indonesia, in . . terakhir.
20152016 dan / atau (58,9%) terinfeksi oleh
deteksi asam DENV-3.
nukleat.
The Sebagian besar kasus
Epidemiolo adalah DD (78,4%), Kurangnya
; pVimlogy g diikuti oleh DBD kelas | - formisg’
! 0,
and Clinical 268 dari 2.167 gl\f;;f)',[ilc:j)j([) kelas 11 mengenai
Findings of  Kosasih H, episode e populasi orang
.. . terklasifikasi (1,9%) dan .
Dengue Alisjahban prospecti  demam, dewasa di
. . . . DSS (0,4%). 21 (7,8%)
Virus a B, 2016 ve cohort  dikonfirmasi . o Bandung
L . . . infeksi primer. DENV-4
Infections in  Nurhayati, study oleh isolasi adalah vana paling serin Ukuran sampel
a Cohortof  etal. virus, RT-PCR y g P . g g yang digunakan
Indonesian atau serologi (28,6%), diikuti olen didalam
Adults in > DENV-3 (26,5%), enelitian ini
Westorn DENV-2 (22,4%) dan iecil
DENV-1 (22,4%).
Java
Sebagian besar pasien
bermanifestasi sebagai
DD atau DBD (masing-
masing 68 pasien atau
148 pasien 46%). 148 subjek yang
1 1M ifi 1 0,
Clinical and menerts subk rdetokt sobage
virological Wardhani ) . g Ukuran sampel
. . Ccross demam DENV positif, dengan ana relatif
characteristi P, Aryati . . yanhg
2017 sectional  berdarah DENV-1 sebagai kecil.
cs of dengue A, Yohan . . .
inSurabava. B, et al study direkrut serotipe dominan (73%) ,
ya, B et selama diikuti oleh DENV-2,
Indonesia .
Februari- DENV-4 dan DENV-3.
Agustus 2012.  sedangkan 5% adalah

serotipe campuran. 18
kasus dengan infeksi
primer yang dikaitkan
dengan serotipe DENV

JUMANTIK Volume 6 No.1 Februari 2021 41



DOI: 10.30829/jumantik.v6i1.7766

Penelitian ini

dilakukan

pada Diantara delapan pasien,

wisatawan gejala dengue yang

lokal dan umum didiagnosis adalah

internasional demam, sakit kepala, dan

yang mialgia. Enam kasus Sejumlah kecil

mengunjungi (75%) didiagnosis sampel infeksi

Bali, dimulai dengan demam dengue bersamaan yang
Concurrent pada 2015- (DD), dua kasus (25%) dijelaskan
infections of  Masyeni S, molecula 2017.190 dari  dimanifestasikan dengan  mungkin tidak
dengue virus  Yohan B, 2019 r 260 perdarahan dan cukup untuk
serotypes in  Sasmono surveilla  wisatawan, didiagnosis dengan menggambarkan
Bali, RT. nce study positif oleh demam berdarah dengue  manifestasi
Indonesia DENV RT- (DBD) derajat 1. 3dari 8  Klinis terkait

PCR, dengan kasus merupakan infeksi  dengan infeksi

8 pasien (lima  primer. Infeksi bersamaan

wisatawan bersamaan DENV DENV

lokal dantiga ~ melibatkan keempat

wisatawan serotipe DENV yang

internasional)  diketahui bersirkulasi di

infeksi Bali.

serotipe

kombinasi

sebanyak 154 (75,9%)
subjek yang berhasil

Sebanyak 161  diidentifikasi, DENV-3

dari 205 (48%) lebih dominan, sejumlah kecil

pasien di diikuti olen DENV-1, sampel
Dengue in perkotaan DENV-2, dan DENV- dikumpulkan; d
Bali: Denpasar dan 4. Berdasarkan an jangka waktu
Clinical Megawati daerah keparahan pengumpulan
characteristi prospecti  pedesaan penyakit,52,4% terbatas. Adanya
cs and ’ . vecross  Gianyar di mengalami DD dan bias seleksi
genetic I\\(A:;Zriné& 2017 ectional  Bali selama 47,6% mengalami DBD ~ Potensial
diversity of ot al ’ study musim puncak ~ dan 4 pasien mengalami  Berdasarkan
circulating ' pada tahun DSS. Serologi kriteria
dengue 2015 menunjukkan bahwa rekrutmen
viruses dikonfirmasi infeksi primer 25 kasus

infeksi dengue  (16,2%). Serotipe pada

olen NS1dan  infeksi primer lebih

RT-PCR. banyak pada DENV-3

yang diikuti oleh DENV-
1.

Dari studi tersebut menjelaskan mengenai
infeksi dengue dari beberapa wilayah diantaranya
adalah Kalimantan (Sasmono et al., 2019), Jawa
Barat (Kosasih et al., 2016), Surabaya (Wardhani
et al., 2017), Bali (Megawati et al., 2017,
Masyeni, Yohan and Sasmono, 2019), Jambi

Makassar,

Semarang,

(Haryanto et al., 2016), dan Bandung, Jakarta,
Yogyakarta,
Surabaya (Utama et al., 2019). Serotipe dengue
telah dijelaskan pada 7 literatur ini, persebaran
serotipe dengue dapat diamati pada tabel 2.

Denpasar,
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Tabel 2 Serotipe DENV

Studi Litratur

Serotipe DENV

N 1 2 3 4 mix
Utama et al. (2019) 396 103 84 186 21 2
Sasmono et al. (2019) 132 35 14 81 2 0
Kosasih, et al. (2016) 196 44 44 52 56 0
Wardhani et al. (2017) 79 58 6 5 6 4
Masyeni et al. (2019) 8 5 2 1 0 0
Megawati et al. (2017) 154 43 26 74 6 5
Haryanto et al. (2016) 94 62 23 2 5 2
Jumlah 350 199 401 96 13

Berdasarkan serotipe yang diamati di 7
literatur, dapat dilihat bahwa serotipe yang paling
banyak adalah DENV-3 yang diikuti oleh DENV-
1, DENV-2, DENV-4 dan kombinasi. DENV-3
dijelaskan pada 3 studi dengan kasus tertinggi,
sedangkan 4 studi lain menjelaskan bahwa

Tabel 3 Tingkat keparahan infeksi virus dengue

serotipe yang dominan adalah DENV-1 dan
DENV-4. Tingkat keparahan infeksi virus dengue
dibedakan berdasarkan gambaran klinis infeksi
dengue sesuai dengan kriteria WHO 2011, yaitu
menjadi DD, DBD dan DSS. Pada literatur ini
dapat dilihat pada tabel 3.

Studi Literatur N DD DBD DSS

Utama et al. (2019) 468 187 270 11
Sasmono et al. (2019) 132 35 95 2
Kosasih, et al. (2016) 323 261 51 11
Wardhani et al. (2017) 148 76 68 4
Masyeni et al. (2019) 8 6 2 0
Megawati et al. (2017) 147 75 68 4
Haryanto et al. (2016) 94 58 34 2
Jumlah 698 588 34

Berdasarkan tabel 3 diatas dapat
dilihat bahwa persentase DD (51%) lebih
tinggi dibandingkan DBD (47%) ataupun
DSS (2%). Demam dengue menunjukkan
persentase yang tinggi pada penelitian
Kosasih, et al. yaitu 78%, sedangkan DBD
menunjukkan persentase yang tinggi pada
penelitian Sasmono et al. yaitu 72 %. Semua

literatur telah melaporkan jumlah kasus sesuai
dengan tingkat keparahannya masing-
masing, namun pada penelitian Megawati et
al. hanya menjelaskan 147 kasus yang
diklasifikasikan berdasarkan tingkat
keparahan dari 154 sampel penelitian yang
mereka amati.
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Tabel 4 Infeksi primer virus dengue

Studi Literatur N Infeksi Primer

Utama et al. (2019) 468 71

Sasmono et al. (2019) 132 80

Kosasih, et al. (2016) 268 21

Wardhani et al. (2017) 148 18

Masyeni et al. (2019) 8 3

Megawati et al. (2017) 154 25

Haryanto et al. (2016) 94 76

Jumlah 1272 294

Berdasarkan tabel 4 infeksi primer primer juga dikaitkan dengan serotipe. Jumlah

menunjukkan jumlah yang sedikit pada 7 literatur
yang ditelaah. Infeksi primer pada ketujuh
literatur ini menunjukkan 23% infeksi primer dari
keseluruhan infeksi Virus Dengue. Persentase
tertinggi ditemukan pada studi Sasmono et al.
(61%) dan Haryanto et al. (81%). Infeksi primer
jarang menyebabkan keparahan (Utama et al.,
2019). Hal ini juga dijelaskan oleh Kosasih et al
bahwa infeksi primer memiliki proporsi DBD dan
DSS yang rendah (Kosasih et al., 2016). Namun,
berbeda dengan penelitian Sasmono et al yang
menjelaskan bahwa infeksi primer memiliki
jumlah yang tinggi pada kasus DBD
dibandingkan DD (Sasmono et al., 2019). Selain
dikaitkan dengan tingkat keparahan, infeksi
primer juga dikaitkan dengan serotipe. Jumlah
kasus pada infeksi primer banyak pada DENV-1,
dibandingkan serotipe yang lain (Kosasih et al.,
2016). Hal ini sama dengan penelitian di Surabaya
dan Jambi (Haryanto et al., 2016; Wardhani et al.,
2017). Namun berbeda dengan penelitian di Bali
menjelaskan bahwa kasus infeksi primer banyak
pada serotipe DENV-3 yang diikuti oleh DENV-
1 (Megawati et al., 2017).

Infeksi  primer jarang menyebabkan
keparahan (Utama et al., 2019). Hal ini juga
dijelaskan oleh Kosasih et al bahwa infeksi
primer memiliki proporsi DBD dan DSS yang
rendah (Kosasih et al., 2016). Namun, berbeda
dengan penelitian Sasmono et al yang
menjelaskan bahwa infeksi primer memiliki
jumlah yang tinggi pada kasus DBD
dibandingkan DD (Sasmono et al., 2019). Selain
dikaitkan dengan tingkat keparahan, infeksi

kasus pada infeksi primer banyak pada DENV-1,
dibandingkan serotipe yang lain (Kosasih et al.,
2016). Hal ini sama dengan penelitian di Surabaya
dan Jambi (Haryanto et al., 2016; Wardhani et al.,
2017). Namun berbeda dengan penelitian di Bali
menjelaskan bahwa kasus infeksi primer banyak
pada serotipe DENV-3 yang diikuti oleh DENV-
1 (Megawati et al., 2017).

Pembahasan

Terdapat empat serotipe DENV yang
bersirkulasi di Indonesia, yaitu DENV-1, DENV-
2, DENV-3, dan DENV-4. Keempat serotipe ini
memiliki kemampuan keparahan yang berbeda-
beda. Dalam studi ini ditemukan bahwa DENV-3
dan DENV-1 adalah serotipe yang dominan yang
bersirkulasi dibeberapa wilayah di Indonesia.
Adanya perbedaan serotipe yang dominan di
Indonesia ini dikaitkan dengan variasi gambaran
klinis yang parah (Harapan et al., 2019).

Pada studi ini  menunjukkan bahwa
gambaran klinis banyak pada demam dengue.
Kasus yang parah sering terjadi pada DENV-3
dan DENV-1 (Kosasih et al., 2016; Megawati et
al., 2017; Utama et al., 2019). Perbedaan tingkat
keparahan terhadap serotipe yang berbeda - beda
disebabkan karena perbedaan efek imunogenik
dari serotipe virus berbeda, ditemukan bahwa
NS4A, NS4B, dan peptida E yang disintesis dari
DENV-2 dan DENV-3 menginduksi respon
sitokin total yang lebih tinggi, termasuk TNF-a
dan IFN-y, dibandingkan dengan serotipe lain.
Sebaliknya, dilaporkan bahwa DENV-4 kurang
imunogenik (Bashyam et al., 2006). Selain efek
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imunogenik, tingkat keparahan ditentukan
berdasarkan gambaran klinis. Gambaran Klinis
DBD di Asia Tenggara berhubungan dengan
DENV-3 dan DENV-4 sedangkan persentase
DSS tertinggi dikaitkan dengan DENV-2 dan
DENV-4 (Soo et al., 2016).

Selama infeksi primer, IgM akan meningkat
pada hari ketiga hingga kelima setelah onset
demam pertama. infeksi primer sering
menunjukkan gejala asimptomatik atau gejala
ringan. Pada telaah ini juga ditemukan bahwa
kasus infeksi primer memiliki proporsi yang
rendah terhadap DBD dan DSS (Kosasih et al.,
2016). Namun pada penelitian ini juga ditemukan
adanya jumlah infeksi yang tinggi pada kasus
DBD dan DD (Sasmono et al., 2019).

Hipotesis  virulensi  virus menjelaskan
bahwa, DENV-2 yang parah berkaitan dengan
tingkat viremia (Martina, Koraka, & Osterhaus,
2009). Tingkat viremia ini lebih tinggi untuk
pasien dengan antibodi negatif dibandingkan
pasien yang positif untuk antibodi IgM. Tingkat
viremia sangat tinggi hingga hari ke-6 sejak
timbulnya demam. Tingkat viremia ditemukan
secara signifikan lebih tinggi pada pasien dengan
infeksi primer (Kyaw, Tun, Moi, Nabeshima, &
Soe, 2020). Penelitian yang dilakukan di
Kalimantan yang menunjukkan bahwa infeksi
primer berkaitan dengan serotipe DENV-3 dan
DENV-1.

Pada studi ini juga menjelaskan bahwa anak-
anak dengan DBD menunjukkan tingkat viremia
yang tinggi (Wardhani et al., 2017). Keparahan
dari infeksi DENV dipengaruhi oleh beberapa
faktor yaitu faktor host, faktor virus dan faktor
lingkungan. Salah satu faktor host yang
mempengaruhi infeksi DENV adalah usia.
Keparahan yang terjadi pada anak-anak dikaitkan
dengan antibodi yang diperkirakan didapatkan
dari ibu atau dari infeksi sebelumnya. Pada
penelitian ini didapatkan bahwa anak-anak
menunjukkan persentase infeksi primer yang
lebih tinggi dibandingkan pada dewasa (Haryanto
et al., 2016; Kosasih et al., 2016; Sasmono et al.,
2019; Wardhani et al., 2017). Penelitian pada
anak-anak di India juga menunjukkan persentase
yang tinggi terhadap dengue yang parah yang
dikaitkan dengan infeksi primer (Vaddadi et al.,

2020). Beberapa studi telah menjelaskan
mengenai korelasi dari tingkat keparahan, status
infeksi dan serotipe dalam studi ini tidak
ditemukan adanya perbedaan yang signifikan
antara infeksi primer, tingkat keparahan dan
serotipe dengue (Haryanto et al., 2016; Masyeni
etal., 2019; Megawati et al., 2017; Sasmono et al.,
2019; Wardhani et al., 2017).

Kesimpulan

Kesimpulan dari penulisan systematic review ini
berdasarkan dari 7 studi yang ditelaah adalah
terdapat perbedaan sirkulasi serotipe di Indonesia.
Serotipe yang dominan pada telaah sistematik ini
adalah DENV-3 dan DENV-1. Serotipe DENV-3
dikaitkan dengan infeksi primer. Infeksi primer
menunjukkan gambaran keparahan DBD yang
rendah. Meskipun variabel ini  memiliki
keterkaitan, namun tidak ditemukan adanya
korelasi yang signifikan antara tingkat keparahan,
infeksi primer dan serotipe dengue
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