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Abstrak

Malaria adalah suatu penyakit yang disebabkan oleh parasit yang termasuk dalam anggota spesies dari genus
Plasmodium. Plasmodium knowlesi adalah parasit malaria yang ditemukan pada kera ekor-panjang dan ditemukan
pertama kali pada tahun 1930 pada spesimen Macaca fascicularis dari Singapura. Pada tahun 2004 dilaporkan terjadi
infeksi P. knowlesi pada manusia di Sarawak, Borneo Malaysia dan penemuan ini menjadikan P. knowlesi sebagai
spesies parasit malaria kelima yang menginfeksi manusia. Plasmodium knowlesi dapat melangsungkan siklus
eritrositiknya dalam waktu 24 jam sehingga dapat menyebabkan progresifitas infeksi yang lebih tinggi dibandingkan
plasmodium lainnya. Transmisi P. knowlesi yang beralih menginfeksi manusia melibatkan beberapa faktor, baik secara
demografis, lingkungan ataupun kebiasaan individu.

Kata kunci: Plasmodium knowlesi, Malaria, Parasit, Transmisi

Abstract

Malaria is a disease which caused by a parasite member of the species of genus Plasmodium. Plasmodium knowlesi is
a prasite which found in long-tailed macaques and was firs discovered in 1930 from the Mascaca fascicularis
speciment from Singapore. In 2004 there was a reported P. knowlesi infection in humans in Sarawak, Borneo Malaysia
and this finding made P. falciparum as the fifth malaria parasite which infect humans. Plasmodium knowlesi can
sustain its erytrocytic cycle within 24 hours so it can caused a higher infection progressivity than another parasites.
Plasmodium knowlesi’s switch transmission from macaques to human involve some factors, both demographically,
environmentaly, and individual behavior.
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1. Pendahuluan

Malaria adalah  suatu penyakit yang
disebabkan oleh parasit yang termasuk dalam
anggota spesies dari genus Plasmodium.
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,
Plasmodium ovale dan Plasmodium malariae
hampir disemua kasus terjadi pada manusia.
Malaria ditransmisikan dari manusia ke
manusia olen nyamuk Anopheles betina

kemudian  berkembang dan  bereplikasi
didalam eritrosit inang vertebrata.*
Plasmodium  knowlesi adalah  parasit

malaria yang ditemukan pada kera ekor-

panjang dan ditemukan pertama kali pada
tahun 1930 pada spesimen Macaca
fascicularis dari Singapura. 2 Infeksi yang
ditimbulkan menyebabkan infeksi ringan dan
kronik pada host alaminya (M. fascicularis dan
M. nemestrina).®

Secara alami infeksi P. knowlesi pada
manusia dianggap sangat jarang terjadi. Pada
tahun 2004 dilaporkan terjadi infeksi P.
knowlesi pada manusia di Sarawak, Borneo
Malaysia. Adanya penemuan ini menjadikan
P. knowlesi sebagai spesies parasit malaria
kelima yang menginfeksi manusia.?
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Sejak awal penemuannya, hingga tahun
tahun 2012 dilaporkan ditemukan empat kasus
Infeksi P. knowlesi yang terjadi di Indonesia.
Penularan infeksi ini terjadi disekitar hutan
Kalimantan Selatan. Kasus pertama ditemukan
pada tahun 2010 yang menginfeksi warga
negara Australia, kasus lainnya ditemukan
pada penduduk asli pada tahun 2010 dan tahun
20124

2. Pembahasan
2.1. Morfologi dan Siklus Hidup

Sejauh ini tidak ada deskripsi jelas mengenai
morfologi P. knowlesi. Pada suatu studi yang
dilakukan oleh Singh et al ditemukan bahwa
stadium  tropozoit awal P. knowlesi
menyerupai P. falciparum, sedangkan stadium
lainnya mirip dengan P. malariae.® Adanya
persamaan morfologi antara P. knowlesi dan P.
malariae dapat memperluas kemungkinan
kesalahan pada analisis mikroskopik stadium
asexual P. knowlesi.®

Pada suatu penelitian yang dilakukan oleh
Lee et al pada tahun 2009 tentang morfologi
P. knowlesi dari pasien parasitemia dengan
610-236.000 parasit per pl darah ditemukan
gambaran sitoplasma mirip cincin disertai
vakuola dengan titik kromatin pada stadium
tropozoit awal. Diameter cincin berukuran
sekitar sepertiga hingga setengah (2.5-4 um)
dari eritrosit yang terinfeksi. Sitoplasma cincin
terlihat lebih tebal terutama pada bagian yang
berhadapan dengan titik kromatin linear.
Ditemukan titik kromatin tunggal dan rangkap,
namun umumnya ditemukan titik kromatin
tunggal yang prominen. Tropozoit awal
dengan tiga titik kromatian jarang ditemukan.®

Pada stadium tropozoit matur, skizon dan

gametosit secara umum tidak bisa dibedakan
dari P. malariae. Tidak terdapat tampilan
spesifik dari sitoplasma, nukleus dan pigmen
pada parasit ataupun eritrosit yang terinfeksi
selain adanya gambaran sitoplasma yang
sangat amuboid. Gambaran yang paling
menonjol dari parasit P. malariae adalah
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tropozoit ‘band-form’ yang ditemukan pada
lebih dari setengah sampel yang ada. Selain
itu, tidak didapatkan bentuk merozoit yang
tersusun simetris diantara gumpalan pigmen
malaria atau rossete pattern yang sering
ditemukan pada P. malariae.® Gambaran
morfologi P. knowlesi terlihat pada gambar 1.
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Gambar 1. Morfologi P. knowlesi dengan
pewarnaan Giemsa pada pasien malaria. Tropozoit
(A-B). Skizon (G). Gametosit (H).

Siklus hidup P. knowlesi secara umum
sama dengan siklus hidup Plasmodium
lainnya. Masa inkubasi P.  knowlesi
berlangsung sekitar 10 hari sehingga vektor
yang dibutuhkan merupakan vektor berumur
panjang seperti vektor P. malariae. Vektor
utama P. knowlesi adalah nyamuk Anopheles
leucosphyrus. Siklus aseksual berlangsung
selama 9-10 hari pada suhu 25°C. Saat nyamuk
menusukkan probosisnya ke tubuh manusia,
nyamuk melepaskan lebih dari 100 sporozoit.
Siklus eksoeritrosit berlangsung selama kurang
lebih 5 hari dan tidak membentuk hipnozoit.
Pembentukan  gametosit  terjadi  setelah
beberapa kali siklus aseksual kali dan terjadi
selama 48 jam.’

Selama berada di dalam tubuh manusia,
P.malariae bermultiplikasi setiap 72 jam dan
sangat jarang menyebabkan infeksi berat,
sedangkan P. knowlesi bermultiplikasi setiap
24 jam sehingga dapat menyebabkan
parasitemia hingga kematian. Dalam hal ini




108

untuk mencegah kemungkinan terburuk,
dibutuhkan penegakan diagnosis sedini
mungkin dan pemberian terapi yang tepat.
Cukup sulit membedakan P. knowlesi dan P.
malaria. Konfirmasi dapat dilakukan dengan
teknik PCR (Polymerase Chain Reaction) dan
sekuensing.  Sedangkan  RDT  (Rapid
Diagnostic Test) dapat dijadikan sebagai alat
untuk diagnosis dini dan pemberian terapi
yang tepat.®

2.2. Manifestasi Klinis Infeksi P. knowlesi

Plasmodium knowlesi dapat menyebabkan
infeksi yang berat bahkan dapat menyebabkan
hiperparasitemia. Plasmodium knowlesi dapat
menginfeksi seluruh stadium eritrosit. Terlebih
lagi parasit ini dapat melangsungkan siklus
eritrositiknya hanya dalam waktu 24 jam
sehingga dapat menyebabkan progresivitas
infeksi yang lebih tinggi dibandingkan
plasmodium lainnya.®

Manifestasi klinis P. knowlesi sebagian
besar  bersifat ringan. Demam  dapat
berlangsung setiap hari (quotidian fever) yang
diawali dengan menggigil.” Pasien yang
terinfeksi P. knowlesi secara umum akan
memperlihatkan gejala setelah 8 hari. Gejala
paling cepat muncul dalam 3 hari dan paling
lambat dalam 14 hari. °

Tanda klinis yang umum dijumpai adalah
demam dengan suhu maksimal dapat mencapai
40°C, takikardi dan takipnu. Gejala lain berupa
gejala prodormal seperti sakit kepala, nyeri
otot dan sendi, gangguan saluran nafas dan
saluran cerna, lemah dan penurunan nafsu
makan. Defisit neurologis jarang ditemui,
splenomegali (40% kasus) dan hepatomegali
(15-33% kasus) dapat ditemukan.1%°

Diagnosis malaria berat akibat infeksi P.
knowlesi sama dengan kriteria malaria berat
WHO kecuali untuk anemia berat dan koma
serta batasan jumlah parasit yang lebih rendah
dari 100.000/pL. Petanda malaria berat pada
infeksi P. knowlesi antara lain parasitemia
>35.000/uL, bilirubin >43/uL, serum kreatinin
>256umol/l dan trombosit <45.000/uL. Pada
infeksi P. knowlesi berat, dapat terjadi
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komplikasi lain seperti gagal ginjal dan distres
pernapasan pada pasien dengan prasitemia
rendah. Hasil pemeriksaan laboratorium sering
menunjukkan trombositopenia berat, adanya
gejala anemia hemolisis dan peningkatan
enzim hati. 810

Hal ini didukung dengan adanya penelitian
yang dilakukan oleh Barber et al tahun 20009,
dimana 94% anak-anak yang terinfeksi P.
knowlesi mengalami trombositopenia.
Sedangkan pasien yang mengalami anemia
akibat infeksi P. knowlesi hanya ditemui pada
pasien yang memiliki konsentrasi hemoglobin
kurang dari 10g/dl (5% kasus). Anemia lebih
umum ditemui pada pasien anak (56% kasus).
Namun pada kasus infeksi P. knowlesi yang
terjadi pada anak dengan konsentrasi
hemoglobin  kurang dari 10g/dl hanya
ditemukan pada 25% kasus.®

2.3. Pengobatan Infeksi Malaria Knowlesi

Studi terkini melaporkan bahwa P. knowlesi
memberikan respon yang biak pada obat anti
malaria (OAM) yang Kini tersedia termasuk
kloroquin. Namun penggunaan kloroquin
harus  benar-benar  diperhatikan  karena
ketiadaan tes diagnostik untuk spesies spesifik
di beberapa daerah. Kesalahan diagnosis P.
knowlesi menjadi infeksi P. falciparum yang
bersifat resisten terhadap kloroguin sangat
mungkin terjadi, sehingga pengobatan tidak
adekuat dan infeksi terus berlangsung. Dosis
kloroquin yang dianjurkan adalah 25mg/kg
selama 2 hari dan primaquin 15mg.*12

Plasmodium knowlesi memberikan respon
yang lebih baik pada terapi dengan derivat
astemisinin. Pada suatu studi di Sabah, pasien
dengan malaria knowlesi berat lebih berespon
terhadap terapi artesunat intravena
dibandingkan dengan Kina. Studi lain di
tempat yang sama melaporkan bahwa pasien
malaria knowlesi dengan gejala klinis berat
memberikan respon yang baik dengan terapi
ACT (Artemisinin  Combination Therapy)
oral.1!

Studi terkini menunjukkan terapi ACT
dengan artemeter-lumefantrin dan artesunat-
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mefloquin efisien untuk pengobatan malaria
tanpa komplikasi. Data mengenai terapi
kemoprofilaksis malaria knowlesi sejauh ini
masih sulit didapatkan. Pada satu kasus,
seorang turis Spanyol menggunakan mefloquin
dan atovaquon/proguanil sebagai terapi
kemoprofilaksis dan infeksi P. knowlesi ringan
tetap terjadi namun pulih tanpa pengobatan.?

2.4. Faktor yang Mempengaruhi Transmisi

Peningkatan jumlah kasus infeksi malaria
akibat P. knowlesi belum diketahui secara
pasti apakah infeksi P. knowlesi benar-benar
terjadi atau merupakan misdiagnosis dari P.
malariae. Namun jumlah kasus yang
signifikan terjadi pada kelompok usia lebih
dari 50 tahun menunjukkan bahwa memang
terjadi peningkatan infeksi P. knowlesi dan
penurunan transmisi P. falciparum dan P.
vivax. Plasmodium  knowlesi dilaporkan
terdistribusi lebih luas dari sebelumnya hingga
ke negara-negara sekitar wilayah asalnya.’?

Beberapa tahun terakhir, P. knowlesi
telah menjadi salah satu patogen pada manusia
yang sangat penting dan sekaligus menjadi
tantangan yang substansial untuk eliminasi
malaria di wilayah Asia Pasifik, terutama di
Malaysia. Plasmodium knowlesi menjadi
penyebab predominan malaria pada manusia
sehingga berdampak pada upaya eliminasi di
Indonesia, Filipina, Vietnam, Kamboja, Laos,
Thailand, dan Myanmar.*

Diagnosis yang tidak tepat pada
pemeriksaan  mikroskopik, gambaran P.
knowlesi hampir serupa dengan P. malariae.
Belum ditemukan deteksi antigen spesifik
untuk P. knowlesi dengan RDTs. Polymerase
Chain Reaction (PCR) merupakan cara
diagnosis yang paling baik karena sangat
sensitif dan spesifik. Kesalahan diagnosis
akhirnya akan mempengaruhi surveilans
infeksi P. knowlesi yang inadekuat. *

Pemahaman tentang epidemiologi
penyakit ini bekaitan dengan interaksi antara
host reservoir, vektor dan aktivitas manusia
yang memfasilitasi transmisi. Memahami
kebiasaan kompleks dan interaksi ekologi ini
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akan membantu mengaitkan bagaimana
penyakit ini berevolusi dari entitas yang
berasal dari hutan hingga sampai ditemukan
didaerah perkotaan. 1*

Pada satu studi yang dilakukan oleh Grigg
et al, ditemukan risiko potensial infeksi P.
knowlesi, vyaitu faktor demografi, riwayat
kesehatan, aktivitas ditempat kerja, pola tidur
dan mandi, perjalanan, dan interaksi dengan
primata.® Kera juga dapat mendekati
pemukiman manusia untuk mencari tanaman.
Perubahan kebiasaan manusia  juga
berhubungan dengan perubahan penggunaan
lahan, seperti migrasi ke area baru yang dapat
membawa manusia berkontak lebih dekat
dengan hutan dan hewan yang ada
didalamnya.!®

Studi ini juga menemukan bahwa infeksi
P. knowlesi cenderung terjadi risiko akan lebih
tinggi pada individu yang lebih tua.
Kemungkinan hal ini disebabkan karena
daerah tersebut merupakan daerah transmisi
Plasmodium yang lain, dimana imunitas alami
diperoleh untuk melawan P. falciparum dan P.
vivax pada awal kehidupan, sehingga tidak
terdapat perlindungan  substansial  untuk
melawan infeksi P. knowlesi. Selain itu, faktor
okupasional juga dapat berpengaruh, studi ini
menemukan bahwa bertani dan pekerjaan
menanam kelapa sawit merupakan risiko
tinggi.®

Grigg et al, menemukan bahwa
pertumbuhan rumput panjang di sekitar rumah
dan  dinding yang  bercelah  dapat
meningkatkan risiko transmisi. Penggunaan
indoor residual spraying (IRS) dapat
menurunkan risiko ini. Penggunakan kelambu
hanya memberi dampak marjinal. Temuan in
didukung oleh studi yang dilakukan oleh
Manin et al, dimana perbaikan kondisi rumah
dan pemotongan tumbuhan peri domestik akan
memberikan efek yang lebih menguntungkan
dibandingkan dengan IRS dan penggunaan
kelambu.t> 7

Studi yang dilakukan oleh Brant et al
menemukan bahwa Anopheles balabacencis
cenderung menggigit manusia di dataran
rendah. Studi ini didukung oleh penemuan
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Grigg et al bahwa transmisi utama terjadi di
hutan dataran rendah. Keberadaan monyet
sendiri merupakan prediktor yang kuat akan
resiko transmisi, dan menunjukkan
kemungkinan besar penularan kepada manusia
sebagai jalur transmisi yang dominan.'418

3. Kesimpulan

Plasmodium knowlesi adalah salah satu parasit
zoonosis malaria yang menginfeksi kera ekor
panjang, dan ditemukan dapat menginfeksi
manusia sejak tahun 2004. Manifestasi klinis
infeksi P. knowlesi sebagian besar bersifat
ringan. Pasien yang terinfeksi P. knowlesi
secara umum akan memperlihatkan gejala
setelah 8 hari. Tanda klinis yang umum
dijumpai adalah demam yang dapat
berlangsung setiap hari (quotidian fever),
takikardi, takipnu dan gejala prodromal
lainnya seperti sakit kepala, nyeri otot, nyeri
sendi, gangguan saluran nafas dan gangguan
saluran cerna. Plasmodium knowlesi cukup
sulit dibedakan dengan P. malariae, sehingga
dibutuhkan pemeriksaan yang lebih spesifik
dan sensitif untuk penegakan diagnosis yang
adekuat. Selain itu, pemahaman mengenai
faktor risiko transmisi  parasit sangat
diperlukan untuk pengembangan  sistem
eliminasi sehingga dapat menekan angka
kejadian infeksi malaria akibat P. knowlesi
khususnya di wilayah Asia Tenggara.
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