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The overview of Plasmodium Knowlesi in humans

Abstract

The incidence of malaria in the world in 2012 reported 207 million and 37% occurred
in Southeast Asia. In Indonesia, malaria cases in the same year was 3,534,331 and mortality
rate is estimated more than 10,000 per year. Malaria is caused by Plasmodium infection. In
recent years, found a new type of Plasmodium that can infect humans, namely Plasmodium
knowlesi. Plasmodium knowlesi naturally infects long-tailed macaques (Macaca fascicularis),
pig-tailed macaques (Macaca nemestrina), and langur (Presbytis melalophos). Vector of
Plasmodium knowlesi is mosquito from Leucosphyrus groups, namely Anopheles latens and
Anopheles cracens. The clinical symptoms are similar to other malaria, but on knowlesi
malaria, gastrointestinal symptoms are common and thrombocytopenia is more prominent.
Knowlesi malaria mortality rate ranges from 1-2%. Microscopic examination is unreliable for
diagnosis knowlesi malaria. While the PCR assay gave good results, but this examination is
expensive and requires skilled personnel. Knowlesi malaria infections respond well to malaria
drugs, namely artemisin and chloroquine.

Gambaran Plasmodium Knowlesi pada manusia

Abstrak

Insiden malaria di dunia pada 2012 dilaporkan 207 juta dan 37% diantaranya berada di Asia
Tenggara. Sedangkan di Indonesia, kasus malaria pada tahun tersebut adalah 3.534.331
dengan perkiraan angka kematian lebih dari 10.000 per tahun. Penyakit malaria disebabkan
oleh infeksi plasmodium. Selama ini dikenal empat jenis plasmodium yang dapat menginfeksi
manusia. Tetapi beberapa dekade terakhir, ditemukan jenis plasmodium kelima yang dapat
menginfeksi manusia yaitu Plasmodium knowlesi. Plasmodium ini sebenarnya lazim
ditemukan pada kera ekor panjang (Macaca fascicularis), kera ekor babi (Macaca
nemestrina), dan langur (Presbytis melalophos). Vektor Plasmodium knowlesi adalah
nyamuk grup Leucosphyrus yaitu Anopheles latens dan Anopheles cracens. Gejala klinis
malaria akibat infeksi Plasmodium knowlesi mirip dengan gejala malaria lainnya, tetapi pada
malaria knowlesi keluhan gastrointestinal sering terjadi dan trombositopenia lebih menonjol.
Angka kematian malaria knowlesi berkisar 1-2%. Pemeriksaan mikroskopis tidak dapat
diandalkan untuk menegakkan diagnosis malaria knowlesi. Pemeriksaan yang paling baik
adalah PCR, tetapi pemeriksaan ini mahal dan butuh tenaga dengan keterampilan khusus.
Infeksi malaria knowlesi memberikan respon yang baik terhadap obat malaria yang ada saat
ini, yaitu artemisin dan klorokuin.
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Pendahuluan

Insiden malaria di seluruh dunia pada 2010
diperkirakan sebanyak 216 juta, dan pada 2012
sebanyak 207 juta dengan jumlah kematian sekitar
627.000. Dari keseluruhan kasus malaria di dunia,
sekitar 37% ditemukan di Asia Tenggara.'*

Di Indonesia, dari 2010-2012, kasus malaria terus
meningkat, yaitu berturut-turut 3.089.222,
3.174.612, dan 3.534.331 dan jumlah kematian
berturut-turut 432, 388, dan 252 kasus. Walaupun
jumiah kematian yang tercatat relatif membaik,
sebuah penelitian memperkirakan bahwa
kematian mungkin lebih dari 10.000 per tahun.**

Malaria adalah penyakit infeksi yang disebabkan
oleh parasit dari genus Plasmodium yang
ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles
betina. Sifat dari plasmodium adalah parasit
intraseluler obligat yang dapat menginfeksi dan
bereplikasi di dalam eritrosit setelah fase replikasi
asimptomatik di hepar.*

Plasmodium pertama kali diidentifikasi dari darah
pasien oleh Alphonse Laveran pada 1880.°° Sejak
saat itu, pengetahuan mengenai plasmodium terus
berkembang. Beberapa tahun kemudian diketahui
ada empat spesies plasmodium yang dapat
menginfeksi manusia vyaitu Plasmodium
falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium
ovale, dan Plasmodium vivax. Tetapi pada
beberapa dekade terakhir teridentifikasi satu
spesies Plasmodium yang biasa menginfeksi kera
ternyata secara alami dapat menginfeksi manusia.
Spesies tersebut adalah Plasmodium knowlesi.
Spesies ini dianggap sebagai parasit Plasmodium
kelima yang dapat menginfeksi manusia.”®

Walaupun kemampuan Plasmodium knowlesi
menginfeksi manusia secara alami baru diketahui,
tetapi spesies ini diperkirakan sudah menginfeksi
manusia sejak lama. Selama ini pemeriksaan
mikroskopis yang menjadi standar emas
pemeriksaan malaria gagal mendeteksi
Plasmodium knowlesi. Pada pemeriksaan
mikroskopis, Plasmodium knowlesi sering
disimpulkan sebagai Plasmodium falciparum atau
Plasmodium vivax karena kemiripan morfologinya.
Setelah digunakannya pemeriksaan molekuler
untuk mendeteksi Plasmodium knowlesi, ketiga
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jenis Plasmodium ini baru dapat dibedakan secara
jelas.™"

Metode

Artikel ini merupakan tinjauan kepustakaan
terhadap artikel-artikel mengenai Plasmodium
knowlesiyang telah diterbitkan oleh berbagai jurnal.
Artikel ini bertujuan memberikan gambaran
mengenai Plasmodium knowlesi pada manusia.
Hasil dari tinjauan kepustakaan disajikan dengan
struktur penulisan yaitu epidemiologi, parasit,
vektor, inang, gejala klinis, pemeriksaan, dan
pengobatan Plasmodium knowlesi.

Epidemiologi

Infeksi Plasmodium knowlesiterbatas pada negara-
negara di Asia Tenggara.®" Kasus terbanyak
ditemukan di Malaysia, terutama di negara bagian
yang terletak di pulau Kalimantan. Bahkan, kasus
malaria akibat infeksi Plasmodium knowlesi
bertanggungjawab terhadap lebih dari 50% kasus
malaria yang dirawat di rumah sakit di Wilayah
Kapit, Negara Bagian Serawak.” Pada mulanya
berdasarkan pemeriksaan mikroskopis, kasus
malaria tersebut diduga disebabkan oleh
Plasmodium malariae. Tetapi ketika diperiksa
dengan pemeriksaan Polymerase Chain Reaction
(PCR), diketahui bahwa sebagian besar kasus
disebabkan oleh Plasmodium knowlesi.® Kasus
infeksi Plasmodium knowlesi tidak hanya terbatas
pada Malaysia Timur, tetapi juga terjadi di
Semenanjung Malaysia, walaupun jumlah
kasusnya lebih sedikit.”

Selain di Malaysia, di negara Asia Tenggara lainnya
juga dilaporkan terjadi kasus malaria akibat infeksi
Plasmodium knowlesi. Negara tersebut adalah
Indonesia,™ Thailand,” Kamboja,” Vietnam,™
Filipina,” dan Singapura.?’ Data kasus infeksi
Plasmodium knowlesi kebanyakan berasal dari
rumah sakit dan diduga bahwa jumlah infeksi yang
sebenarnya jauh lebih besar."

Penderita malaria knowlesi umumnya adalah
mereka yang beraktifitas di dalam hutan maupun
mereka yang tinggal di sekitar hutan.? Selain warga
lokal, warga asing dari negara yang bukan endemis
juga dapat terkena saat berkunjung ke wilayah
dimana ada penularan malaria knowlesi, contohnya
dari Australia,” Selandia Baru,® Skotlandia,
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Belanda,” Spanyol,” Swedia,” Finlandia.” Ditinjau

dari jenis pekerjaan, yang banyak terserang adalah
petani atau pekerja perkebunan.” Sedangkan dari
segi usia penderita, malaria knowlesi dilaporkan
dapat mengenai bayi berusia 6 bulan sampai
dengan orang tua berusia 82 tahun." Walaupun
demikian, usia yang banyak terinfeksi adalah
antara 16-45 tahun.” Tinjauan dari segi jenis
kelamin, laki-laki lebih banyak menderita malaria
knowlesi dibandingkan dengan wanita."*" Hal ini
kemungkinan disebabkan oleh aktifitas di hutan
atau kebun lebih banyak dilakukan oleh laki-laki
dan mereka yang berusia dewasa.” Dari segi
waktu, penularan malaria knowlesi tinggi pada
bulan tertentu. Jiram et af® melaporkan bahwa
penularan tertinggi terjadi pada November 2007
dan Januari 2008.

Parasit

Parasit Plasmodium knowlesi pertama kali diisolasi
pada 1931 di Kolkata School of Tropical Medicine di
India dari kera ekor panjang (Macaca fascicularis)
yang diimpor dari Singapura.”" Selanjutnya pada
1932, Knowles dan Das Gupta berhasil
menginfeksi manusia dengan Plasmodium
knowlesi yang diperoleh dari kera. Untuk
menghargai keberhasilan tersebut, Plasmodium ini
dinamai sesuai dengan nama Dr. R. Knowles.

Infeksi alami pertama pada manusia oleh
Plasmodium knowlesi tercatat pada 1965. Infeksi
ini terjadi di Semenanjung Malaysia, mengenai
seorang warga negara Amerika berusia 37 tahun
yang ketika itu memasuki hutan selama 5 hari.”*
Saat ini, infeksi malaria knowlesi sudah banyak
ditemui, tidak terbatas hanya di Malaysia tapi di
negaraAsia Tenggara lainnya.

Seperti halnya spesies lain, Plasmodium knowlesi
juga dapat menginfeksi manusia bersama dengan
spesies plasmodium berbeda, misalnya
Plasmodium falciparum atau Plasmodium vivax.
Kasus infeksi seperti ini sering ditemukan,
terutama jika pemeriksaan dilakukan
menggunakan metode PCR."* Di samping itu,
siklus hidup Plasmodium knowlesi juga
menyerupai spesies plasmodium lainnya. Siklus
hidup terbagi menjadi dua, yaitu fase seksual
eksogen (sporogoni) yang terjadi pada tubuh
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nyamuk Anopheles, dan fase aseksual endogen
(skizogoni) yang berlangsung di dalam tubuh inang
vertebrata. Perbedaan utama Plasmodium
knowlesi dengan spesies Plasmodium manusia
lainnya adalah siklus replikasi pada eritrosit. Jika
Plasmodium falciparum dan Plasmodium vivax
adalah 48 jam, Plasmodium malariae adalah 72
jam, dan Plasmodium ovale adalah 50 jam, maka
Plasmodium knowlesi memiliki siklus terpendek
yaitu 24 jam. Oleh karena itu, Plasmodium knowlesi
disebut juga malaria guotidian. Tetapi sikius ini
dapat menjadi tidak jelas jika perkembangan parasit
pada eritrosit terjadi secara asinkronous.**"

Plasmodium knowlesi merupakan parasit malaria
kera pertama yang berhasil diurai genomnya.
Panjangnya adalah 23,5 Mb, terdiri dari 5.188 gen.
Panjang genom Plasmodium knowlesilebih pendek
dari pada genom Plasmodium vivax (26,8 Mb) tetapi
lebih panjang daripada genom Plasmodium
falciparum (23,3 Mb).**

Plasmodium knowlesi menginfeksi manusia
dengan perantaraan nyamuk vektor melalui dua
cara yaitu dari kera ke manusia dan dari manusia ke
manusia.” Penularan dari kera ke manusia terjadi
jika manusia masuk ke dalam habitat kera dan
nyamuk vektor, biasanya di hutan lebat,
perkebunan, atau di daerah pinggiran hutan.™*

Vektor

Vektor Plasmodium knowlesi adalah nyamuk
Anopheles dari grup Leucosphyrus. Nyamuk ini
tersebar di negara Asia Tenggara.”* Nyamuk dari
grup lain sampai saat ini belum dilaporkan dapat
menularkan Plasmodium knowlesi.”

Grup Leucosphyrus terdiri dari kompieks Dirus
(tujuh spesies) dan kompleks Leucosphyrus (empat
spesies). Nyamuk grup ini termasuk ke dalam
golongan nyamuk hutan, tetapi kadang-kadang
ditemukan pada pinggiran hutan, lahan pertanian,
dan tempat yang lebih terbuka.” Spesies dari grup
Leucosphyrus yang terbukti dapat menularkan
Plasmodium knowlesi ke manusia adalah
Anopheles latens dan Anopheles cracens.”

Tan et a menemukan bahwa Anopheles latens
tertarik menggigit manusia maupun kera. Di hutan,
waktu menggigit mulai pukul 18.00 dan puncak
waktu menggigit adalah pukul 19.00 - 20.00. Di,

89



Jurnal Buski Vol. 5, No. 2, Desember 2014, halaman 87-94

lahan pertanian, waktu menggigit juga mulai pukul
18.00 dan terus menerus menggigit sampai pagi
hari (06.00). Waktu puncak menggigit adalah pukul
01.00-02.00. Sedangkan di pemukiman, Anopheles
latens memiliki waktu puncak gigitan di luar rumah
dari pukul 23.00 - 02.00 dan di dalam rumah pada
pukul 02.00. Vythilingam et a/® menemukan bahwa
Anopheles cracens mulai menggigit manusia pada
pukul 19.00 dan waktu puncak menggigit adalah
19.00-21.00. Di dalam hutan, nyamuk ini mulai
kurang menggigit setelah pukul 22.00, tetapi di
kebun, nyamuk ini terus menggigit sepanjang
malam. Di antara kedua spesies nyamuk di atas,
tidak satupun yang ditemukan terinfeksi oleh
spesies parasit Plasmodium manusia lainnya
(Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae, atau Plasmodium ovale).”
Infeksi Plasmodium knowlesi pada manusia dapat
terjadi hanya karena satu gigitan dari nyamuk
vektor.

Inang

Inang alami parasit Plasmodium knowlesi adalah
kera yang banyak ditemui di Asia Tenggara, yaitu
kera ekor panjang (Macaca fascicularis), kera ekor
babi (Macaca nemestrina), dan langur (Presbytis
melalophos).**

Vythilingham et af* menemukan bahwa dari 145
kera yang tertangkap di wilayah Kuala Lipis,
Malaysia Semenanjung, 10 ekor positif
Plasmodium knowlesi melalui PCR. Sedangkan
Lee et al" menemukan bahwa di wilayah Kapit,
Serawak, Malaysia Timur, dari 108 kera (82 ekor
panjang, 26 ekor babi), 101 ekor terinfeksi malaria
dari 5 spesies, yaitu Plasmodium inui (82%),
Plasmodium knowlesi (78%), Plasmodium coatneyi
(66%), Plasmodium cynomolgi (56%), and
Plasmodium Fieldi (4%). Dari 108 kera, ada 91 kera
yang terinfeksilebih dari satu spesies Plasmodium.

Sebuah penelitian yang mencoba menginfeksikan
Plasmodium knowlesi ke kera Rhesus,
menyebabkan gejala klinis yang berat pada kera
tersebut. Terjadi hemolisis akut pada hari kelima
dan semua kera mati pada hari keenam dan
ketujuh.”

GejalaKlinis

Gejala klinis malaria knowlesi mirip dengan malaria
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lainnya. Demam menggigil dan kaku terjadi pada
hampir semua pasien, disertai dengan gejala non
spesifik seperti sakit kepala, mialgia, arthralgia,
anoreksia, dan batuk. Keluhan gastrointestinal juga
sering ditemukan.”

Pada infeksi sinkronous tunggal, pola demam
Plasmodium knowlesi adalah quotidian (harian),
berbeda dengan Plasmodium vivax, Plasmodium
ovale, dan Plasmodium malariae, dimana pola
demamnya adalah tertiana dan quartana. Pola
demam quotidian disebabkan oleh pelepasan
merozoit saat skizon ruptur dari sel darah merah
yang terjadi setiap 24 jam. Tetapi, pola ini dapat
tidak spesifik, terutama pada awal terjadinya
penyakit atau jika ada infeksi campuran bersama
spesies plasmodium lain."

Siklus parasit yang terjadi sangat cepat
menyebabkan jumlah parasit Plasmodium knowlesi
dalam tubuh juga meningkat dengan cepat. Hal ini
menjadi penyebab gejala klinis infeksi Plasmodium
knowlesi dapat berat dan fatal. Angka mortalitasnya
sekitar 1-2%.>"*'

Pada kasus yang parah, gejala klinis yang timbul
antara lain adalah distres pernapasan, hemolisis,
ikterus, gagal ginjal, hipotensi, hipoglikemia, dan
trombositopenia.* Lebih dari 90% pasien anak-
anak maupun dewasa diketahui mengalami
trombositopenia. Oleh karena itu, trombositopenia
dapat dipertimbangkan sebagai penanda adanya
infeksi Plasmodium knowlesi.** Trombositopenia
diduga berperan pada perdarahan intraserebral
yang mengakibatkan kematian.*

Malaria knowlesi tidak mengalami relaps seperti
halnya Plasmodium vivax atau Plasmodium ovale
karena tidak ada fase hipnozoit pada hepar. Tetapi,
seorang pasien dapat terinfeksi dua kali oleh
Plasmodium knowlesi berbeda pada selang waktu
tertentu.*

Pemeriksaan

Metode pemeriksaan malaria yang paling banyak
digunakan adalah pemeriksaan mikroskopis,
karena pemeriksaan ini cepat, murah, dan cukup
sensitif. Umumnya, ahli laboratorium di Asia
Tenggara yang melakukan pemeriksaan
mikroskopis lebih terlatih mengidentifikasi tiga
spesies utama Plasmodium, yaitu Plasmodium
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falciparum, Plasmodium vivax, dan Plasmodium
malariae. Oleh karena itu, Plasmodium knowlesi
sering salah didiagnosis sebagai spesies
plasmodium lain, terutama Plasmodium malariae,
disamping Plasmodium falciparum dan
Plasmodium vivax."” Kesalahan diagnosis
kemungkinan disebabkan oleh kemiripan morfologi
Plasmodium knowlesi dengan plasmodium lain.
Pada pemeriksaan mikroskop, morfologi tahap
awal Plasmodium knowlesi tidak dapat dibedakan
dengan Plasmodium falciparum, yaitu titik kromatin
ganda, infeksi multipel per eritrosit, dan tidak ada
pembesaran sel darah merah yang terinfeksi; dan
tahap selanjutnya mirip dengan Plasmodium
malariae, contohnya trofozoit yang berbentuk
pita.ﬁ.a?

Metode pemeriksaan yang akurat mengidentifikasi
Plasmodium knowlesi adalah PCR. Metode ini
terbukti sensitif dan spesifik dibandingkan dengan
metode mikroskopis, terutama pada kasus
kepadatan parasit rendah.” Teknik PCR yang
sering digunakan adalah metode nested. Gen yang
menjadi target PCR adalah gen small subunit
ribosomal RNA (SSUrRNA). Primer yang
digunakan pada reaksi pertama adalah rPLU3 (TTT
TTA TAA GGA TAA CTA CGG AAAAGC TGT) dan
rPLU4 (TAC CCG TCA TAG CCA TGT TAG GCC
AAT ACC). Sedangkan primer untuk reaksi kedua
adalah Pmk8 (GTT AGC GAG AGC CAC AAAAAA
GCG AAT) dan Pmkr9 (ACT CAA AGT AAC AAA
ATC TTC CGT A). Fragmen hasil PCR adalah
sebesar 153 bp.”

Kekurangan metode PCR adalah metode ini tidak
dapat digunakan untuk diagnosis cepat, alat dan
bahannya mahal, dan tidak dapat dilakukan di
fasilitas kesehatan primer seperti puskesmas. Oleh
karena itu, untuk kepentingan pengobatan jika
fasilitas PCR tidak tersedia, gejala klinis yang berat,
parasitemia lebih dari 5000/pl darah, pemeriksaan
mikroskopis menunjukkan Plasmodium malariae,
dan ada riwayat bepergian ke hutan atau pinggiran
hutan di daerah Asia Tenggara, maka infeksi
malaria yang terjadi patut dicurigai adalah malaria
knowlesi.*

Pengobatan

Karena Plasmodium knowlesi bereplikasi setiap 24
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jam sehingga jumlah parasit bertambah dengan
cepat, maka diagnosis dan pengobatan secara
cepat harus dilakukan untuk menghindari
komplikasi fatal. Infeksi Plasmodium knowlesi
tanpa komplikasi dapat diobati dengan obat malaria
yang ada saat ini. Obat yang paling sensitif adalah
artemisin, disusul dengan klorokuin. Sedangkan
meflokuin terbukti kurang sensitif.*** Pengobatan
dengan primakuin tidak diperlukan, karena
Plasmodium knowlesi tidak mempunyai bentuk
residual di hepar, seperti halnya malaria vivax atau
ovale.”® Infeksi Plasmodium knowlesi dengan
komplikasi sebaiknya ditangani sesuai dengan
panduan pengobatan malaria berat dari WHO."™
Komplikasi biasanya terjadi jika jumlah parasit
35,000/ |ataujumiahtrombosit 45,000/ 1%

Kesimpulan

Plasmodium knowlesi telah lama dikenal sebagai
parasit yang menginfeksi kera. Tetapi beberapa
dekade terakhir diketahui bahwa Plasmodium
knowlesi dapat menginfeksi manusia melalui
perantaraan nyamuk Anopheles grup
Leucosphyrus. Gejala klinis malaria knowlesi
hampir sama dengan malaria lain. Perbedaannya
terletak pada siklus demam yaitu quotidian,
disamping gejala gastrointestinal dan
trombositopenia. Pemeriksaan mikroskopis sulit
membedakan Plasmodium knowlesi dengan
spesies plasmodium lainnya. Pemeriksaan paling
baik adalah dengan PCR. Infeksi Plasmodium
knowlesi memberikan respon yang baik terhadap
artemisin dan klorokuin.

Saran

Plasmodium knowlesi dapat mengakibatkan
penyakit yang berat, oleh karena itu penularannya
perlu diwaspadai terutama jika pada suatu daerah
ditemukan kera ekor panjang (Macaca fascicularis),
kera ekor babi (Macaca nemestrina), atau langur
(Presbytis melalophos) dan nyamuk Anopheles
grup Leucosphyrus. Selain itu, perlu dicari cara
yang lebih praktis untuk mendeteksi infeksi
Plasmodium knowlesi secara laboratorium karena
pemeriksaan mikroskopis tidak dapat diandalkan
dan pemeriksaan PCR membutuhkan alat yang
canggih, biaya yang mahal, dan tenaga
laboratorium yang terlatih.
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