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ABSTRAK

Fadli: Peran tissue type plasminogen activator pada sirosis hati terkait hepatitis
B kronik. (Dibimbing oleh Sahyuddin Saleh dan A.Muh. Luthfi Parewangi)

Latar Belakang: Hepatitis B merupakan masalah kesehatan penting di seluruh
dunia yang sering menyebabkan sirosis dan kanker hati, yang mengakibatkan
kematian yang besar. Sirosis cukup sulit untuk sebagian besar kasus, menyebabkan
gangguan pembekuan dan potensi pendarahan. Peningkatan kadar tPA yang penting
dalam melarutkan bekuan darah, memiliki hubungan dengan kondisi hati yang
berat. Penelitian ini berfokus pada peran tPA pada pasien Hepatitis B kronis dengan

sirosis hati.

Metode: Periode penelitian observasional prospektif ini adalah April hingga
Agustus 2023. Serum tPA dievaluasi pada 70 pasien Hepatitis B kronis, 23 di
antaranya menderita sirosis hati dan 47 tidak, dengan menggunakan uji

imunosorben terkait-enzim (ELISA).

Hasil: Dibandingkan dengan individu tanpa sirosis hati, pasien dengan Hepatitis B
kronis disertai sirosis hati memiliki kadar tPA serum yang jauh lebih tinggi (p=
0,00) dan berhubungan secara signifikan dengan derajat FibroScan pada tingkat F4.
Dalam studi regresi multivariat, Kelas CTP, AST, tPA, dan albumin serum
merupakan indikator independen risiko perkembangan sirosis hati pada pasien
Hepatitis B kronis (OR= 1.35, 95% Cl= 1.09-1.67, p= 0.00; OR=1.03 , 95% ClI=
1,00-1,07, p= 0,02; OR= 0,04, 95% CI= 0,00-0,87, p= 0,04; OR= 0,03, 95% ClI=
0,00-0,46, p= 0,01, masing-masing).

Kesimpulan: Menurut temuan kami, kadar tPA darah terbukti lebih tinggi pada
pasien HBV kronis dengan sirosis hati dan sesuai derajat fibrosis, dan dapat

dianggap sebagai indikator sirosis hati.

Kata kunci : Aktivator plasminogen tipe jaringan; Hepatitis B, Kronis; sirosis hati
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ABSTRACT

Fadli: The role of tissue-type plasminogen activator in chronic hepatitis B-
related liver cirrhosis. (Supervised by Sahyuddin Saleh dan A. Muh. Luthfi

Parewangi)

Background: Hepatitis B is an important worldwide health matter that frequently
leads to cirrhosis and liver cancer, resulting in substantial mortality. Cirrhosis
complicates a considerable percentage of cases, causing impaired clotting and
potential bleeding. Elevated tPA levels, essential in dissolving blood clots, are
associated with severe liver conditions. This focused on tPA’s role in chronic
Hepatitis B patients with liver cirrhosis.

Methods: The period of this prospective observational study was April through
August of 2023. Serum tissue-type plasminogen activators were evaluated in 70
chronic Hepatitis B patients, 23 of whom had liver cirrhosis and 47 who did not,
using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results: Compared to individuals without liver cirrhosis, patients with chronic
Hepatitis B had significantly higher serum tPA levels (p= 0.00) and were
significantly associated with FibroScan degree at F4 level. In the multivariate
regression study, CTP Class, AST, tPA, and serum albumin were independent
indicators of risk for liver cirrhosis progression among chronic Hepatitis B patients
(OR= 1.35, 95% Cl= 1.09-1.67, p= 0.00; OR= 1.03, 95% CIl= 1.00-1.07, p= 0.02;
OR= 0.04, 95% Cl= 0.00-0.87, p= 0.04; OR= 0.03, 95% CIl= 0.00-0.46, p= 0.01,
accordingly).

Conclusions: According to our findings, blood tPA levels were shown to be higher
in chronic HBV patients with liver cirrhosis, were linked with FibroScan scores,
and could be regarded as possible indicators of liver cirrhosis.

Key words : Tissue type plasminogen activator; Hepatitis B, Chronic; liver

cirrhosis
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BAB | PENDAHULUAN
I. 1. Latar Belakang

Hepatitis B adalah infeksi hati yang berpotensi mengancam jiwa yang
disebabkan oleh virus hepatitis B (HBV). Penyakit ini adalah masalah kesehatan
global utama karena dapat menyebabkan infeksi kronik dan risiko tinggi kematian
akibat sirosis dan kanker hati. Pada tahun 2019, World Health Organization
(WHO) memperkirakan bahwa 296 juta orang hidup dengan infeksi hepatitis B
kronik dengan 1,5 juta infeksi baru setiap tahun dan menyebabkan 820.000
kematian, sebagian besar disebabkan oleh sirosis dan karsinoma hepatoseluler
(kanker hati primer).! Di Indonesia sendiri, berdasarkan studi nasional oleh

Riskesdas 2013 menunjukkan prevalensi hepatitis B sebesar 7,1%.2

Dalam perkembangan penyakit jangka panjang, infeksi virus hepatitis B kronik
yang persisten dan nekrosis inflamasi berulang pada hepar menghasilkan regenerasi
dan perbaikan, aktivasi sel stellata hepatik, displasia jaringan ikat intrahepatik dan
deposisi matriks ekstraseluler difus yang dapat mengakibatkan fibrosis dan sirosis
hepatis.® Sirosis ditandai dengan fibrosis dan pembentukan nodul hepar, sekunder
akibat cedera kronik, yang menyebabkan perubahan organisasi lobular hepar yang

normal.*

Berdasarkan data dari World Health Organization (WHO) tahun 2016, sirosis
merupakan penyebab utama mortalitas dan morbiditas di seluruh dunia. Sirosis
menempati peringkat ke-11 penyebab utama kematian dan peringkat ke-15
penyebab utama morbiditas, terhitung 2,2% kematian dan 1,5% disabilitas di
seluruh dunia pada tahun 2016.° Tingkat kejadian kumulatif satu tahun sirosis
hepatis pada pasien hepatitis B kronik adalah 2,1% - 6%. Setelah sirosis terjadi,
tingkat kejadian kumulatif dari sirosis dekompensasi adalah 10%, dan HCC adalah
2%-7%. Oleh karena risiko sirosis sangat besar, tingkat kelangsungan hidup 5 tahun
sirosis terkompensasi adalah 80% - 86%, dan sirosis dekompensasi sangat rendah

yaitu 14% - 30%.'° Menurut laporan rumah sakit umum pemerintah di Indonesia,



rata-rata prevalensi sirosis hepatis adalah 3,5% dari seluruh pasien yang dirawat di

bangsal Penyakit Dalam.®

Hemostasis adalah mekanisme untuk menghentikan perdarahan dari pembuluh
darah yang terluka.”® Kehilangan darah dihentilan dengan pembentukan "plug"
untuk menutup endotel yang rusak dari pembuluh darah yang mengalami jejas
pendarahan. Mekanisme hemostasis dapat dibagi menjadi empat tahap, yaitu
konstriksi pembuluh darah, pembentukan sumbat sementara “platelet plug”,
aktivasi kaskade koagulasi dan pembentukan bekuan akhir “fibrin plug”.” Hati
memainkan peran sentral dalam sistem hemostatik karena mensintesis sebagian
besar faktor koagulasi dan protein yang terlibat dalam fibrinolisis. Selanjutnya, hati
memproduksi trombopoeitin, yang bertanggung jawab untuk produksi trombosit
dari megakariosit. Akibatnya, penyakit hati kronik atau akut sering memiliki

dampak besar pada hemostasis.®

Gangguan hemostasis pada penyakit hati kronik meliputi gangguan pada
hemostasis primer, hemostasis sekunder (defek jalur prokoagulan dan
antikoagulan) serta jalur fibrinolisis. Pasien dengan penyakit hati memiliki
kecenderungan perdarahan dengan hasil tes skrining koagulasi yang
berkepanjangan. Gangguan hemostasis berupa perdarahan pada sirosis hepatis
ditemukan sekitar 15%-61%.°

Salah satu protein yang memiliki peran dalam proses hemostasis adalah Tissue
Plasminogen Activator (tPA). tPA merupakan glikoprotein diklasifikasikan sebagai
protease serin (enzim yang memecah ikatan peptida dalam protein). Dengan
demikian salah satu komponen penting dari disolusi bekuan darah. Fungsi
utamanya termasuk mengkatalisis konversi zymogen, plasminogen menjadi

plasmin, enzim utama yang terlibat dalam degradasi fibrin.1?

Tissue Plasminogen Activator diproduksi terutama oleh sel-sel endotel vaskular,
dan ditemukan di berbagai jaringan tubuh. tPA memiliki afinitas yang relatif tinggi
terhadap fibrin, dan aktif saat berikatan dengan trombus.!® Pada pasien dengan

penyakit hati yang parah seperti sirosis hati dan karsinoma hepatoseluler,



peningkatan kadar tPA dalam darah telah dilaporkan.'* Hal ini sejalan dengan studi
oleh Okabe et al tahun 1992 bahwa tPA menunjukkan peningkatan yang signifikan
pada pasien dengan hepatitis akut, hepatitis fulminan, hepatitis kronik aktif, sirosis
hepatis terkompensasi, sirosis hepatis dekompensasi dan karsinoma hepatoselular
dibandingkan dengan kontrol. Selain itu, perubahan tingkat tPA dalam perjalanan
Klinis berbagai penyakit hati mengungkapkan bahwa peningkatan tPA sensitif
dengan perkembangan penyakit hati lanjut. Hasil ini menunjukkan bahwa tPA
memiliki potensi penggunaan klinis untuk menilai prognosis penyakit hati dan
merupakan penanda sensitif untuk penyakit hati berat dari sudut pandang gangguan

koagulasi dan fibrinolisis, terutama dalam kaitannya dengan PAI-1.%3

Penelitian yang dilakukan oleh Hayashi (1998) menemukan peningkatan
pelepasan tPA dari sel endotel vaskular dalam darah pasien dengan sirosis
dekompensasi sebagai respons terhadap oklusi vena dibandingkan dengan kontrol
normal. Respon yang meningkat terhadap stimulus menunjukkan bahwa
peningkatan kadar tPA darah pada pasien dengan penyakit hati yang parah tidak
hanya mencerminkan penurunan klirens hati tetapi juga peningkatan pelepasan tPA
dari sel endotel vaskular. Pelepasan tPA dari sel endotel vaskular meningkat selama

sirosis dekompensasi dan perkembangan sirkulasi kolateral.*

Menurut Leiper et al (1994) terjadi peningkatan pada konsentrasi plasma tPA,
PAI-1 dan tPA-PAI-1 pada pasien dengan sirosis alkoholik, sirosis bilier primer
dibandingkan dengan keganasan hati.'® Tetapi kami belum menemukan penelitian

mengenai hubungan kadar tPA pada penderita hepatitis B kronik.

Berdasarkan latar belakang tersebut, penulis hendak meneliti mengenai
perbandingan kadar tPA pada pasien hepatitis B kronik yang mengalami sirosis

hepatis dan tanpa sirosis hepatis.



I. 2. Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian di atas, maka diajukan rumusan masalah yaitu bagaimana

perbandingan kadar tPA pada pasien hepatitis B dengan sirosis dan tanpa sirosis.

I. 3. Tujuan Penelitian

I. 3. 1. Tujuan Umum

Untuk mengetahui perbandingan kadar tPA pada pasien hepatitis B dengan
sirosis hepatis dan tanpa sirosis hepatis serta untuk membandingkan kadar tPA

terhadap derajat fibrosis hati.

I. 3. 2. Tujuan Khusus
1. Menganalisis perbandingan kadar tPA pada pasien hepatitis B dengan

sirosis dan tanpa sirosis hepatis.

2. Menganalisis hubungan kadar tPA terhadap derajat fibrosis hati.

I. 4. Manfaat Penelitian

Diharapkan dengan mengetahui perbandingan kadar tPA pada pasien hepatitis B
kronik dengan dan tanpa sirosis hepatis, kadar tPA pada pasien sirosis hepatis dapat
menjadi parameter peningkatan kejadian perdarahan akibat proses hiperfibrinolisis

dan dapat dijadikan acuan untuk penelitan lebih lanjut.



BAB Il TINJAUAN PUSTAKA

I. 1. Hepatitis B

Virus Hepatitis B (HBV) merupakan virus DNA yang termasuk dalam famili
Hepadnaviridae. Virus ini menginfeksi hepatosit manusia dan beberapa primata
non-manusia. HBV ditemukan dalam berbagai bentuk yang berbeda dalam darah.
Bentuk infeksinya, partikel Dane, memiliki diameter 42 nm dan mengandung
sebagian genom DNA sirkular untai ganda yang terkait dengan polimerase yang
dikelilingi oleh nukleokapsid dan tiga protein envelope yang disebut protein
permukaan large (L), middle (M), dan small (S) (Gambar 2.1). Domain C terminal
S umum untuk ketiga protein envelope. Protein M juga mengandung domain preS2
N terminal tambahan, dan protein L mengandung domain preS1 selain domain
preS2 dan S. Protein envelope mengandung domain penting untuk perlekatan pada
hepatosit. Polimerase virus secara kovalen melekat pada sebagian genom DNA
untai ganda. Protein inti membentuk kapsid partikel virus. Dua bentuk lain,
disekresikan dalam jumlah besar dan digambarkan sebagai partikel subviral

(SVPs), yang hanya mengandung protein envelope yang tidak menular.'”8
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Gambar 2.1 Diagram Skema Partikel Virus Hepatitis B (HBV)*/



Diagnosis hepatitis B ditegakkan dengan anamnesis, pemeriksaan fisis, serta

pemeriksaan serologi HBV:*®

a)

b)

Anamnesis

Pasien yang terinfeksi HBV dapat asimtomatik pada awalnya dan, tergantung
pada genotipe tertentu, mungkin tidak menunjukkan gejala di seluruh fase
infeksi. Dalam kasus ini, anamnesis yang cermat penting untuk menegakkan
diagnosis. Namun, pada infeksi HBV akut simptomatik, pasien dapat datang
dengan serum sickness-like syndrome yang bermanifestasi sebagai demam,
ruam kulit, artralgia, dan artritis. Sindrom ini biasanya mereda dengan
timbulnya penyakit jaundice. Pasien mungkin juga mengalami kelelahan,
sakit perut, mual, dan anoreksia.

Gejala awal tidak spesifik dan dapat mencakup anoreksia, mual, muntah,
nyeri abdominal, urin berwarna gelap, tinja berwarna seperti tanah liat, dan
jaundice. Dalam kasus kerusakan hati yang parah, temuan khusus kerusakan
hati dapat mencakup ensefalopati hepatik, kebingungan, koma, asites,
perdarahan gastrointestinal, koagulopati, atau infeksi. Dalam kasus hepatitis
B kronik, pasien dapat mengalami infeksi kronik yang tidak aktif, atau dapat
mengembangkan temuan hepatitis akut yang dikenal sebagai hepatitis aktif
kronik.

Anamnesis harus menekankan pada riwayat sosial, termasuk praktik seksual
(misalnya, sex tanpa pengaman, sesama jenis, dll), penggunaan narkoba,
profesi (misalnya, petugas kesehatan, pekerja seks), dan lingkungan hidup
(yaitu, serumah dengan pasien dengan infeksi HBV). Kelompok berisiko
tinggi (yaitu, petugas kesehatan, pasien penyalahgunaan zat 1V, dll.) atau dari
daerah endemik mungkin memerlukan pemeriksaan. Mereka dengan penyakit
mental seperti gangguan bipolar, skizofrenia, atau gangguan manik beresiko
tertular infeksi HBV selama keadaan manik karena seseorang dapat
berpartisipasi dalam perilaku seksual berisiko.

Pemeriksaan fisik

Pemeriksaan fisik juga harus menilai stigmata penyakit hati kronik, seperti

ikterus, asites, hepatomegali, splenomegali, eritema palmaris, kontraktur
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1.2

Dupuytren, spider nevi, ginekomastia, caput medusa, dan ensefalopati
hepatik yang menunjukkan hipertensi portal dan sirosis. Manifestasi
ekstrahepatik termasuk poliarteritis nodosa dan penyakit glomerulus
(nefropati  membranosa  dan, lebih  jarang,  glomerulonefritis
membranoproliferatif). Anemia aplastik juga telah dijelaskan.

Pemeriksaan serologis

Serologi virus hepatitis B biasanya terdeteksi 1-12 minggu setelah infeksi

awal dengan penanda virus primer adalah antigen permukaan hepatitis B

(HBsAg). Penanda serologi yang sering diuji: Hepatitis B surface antigen

(HBsAg), antibody to Hepatitis B surface antigen (anti-HBs), Hepatitis B

core Ab (Anti-HBc) IgM, Hepatitis B core Ab (Anti HBc) IgG, Hepatitis B e

antigen (HBeAg), and Hepatitis B e antibody (anti-HBe).

e HBsAg: Infeksi akut (< 6 bulan) atau infeksi kronik (> 6 bulan).

e Anti-HBs: Pemulihan dari infeksi akut atau imunitas dari vaksinasi.

e HBeAg: Sebagian besar terkait dengan viral load yang tinggi.

e Anti-HBe: Fase replikasi rendah.

e IgM Anti-HBc: Infeksi akut, satu-satunya penanda pada window period,
dapat muncul selama eksaserbasi infeksi kronik.

e Anti-HBc IgG: Paparan infeksi, infeksi kronik (jika bersamaan dengan
HBsAg), pemulihan dari infeksi akut (jika bersamaan dengan anti-HBs),
jika kehadiran terisolasi, mewakili infeksi tersembunyi.

e Penanda lainnya adalah: DNA virus Hepatitis B untuk mendeteksi viral
load. Genotipe hepatitis B memberikan masukan tentang perkembangan

penyakit dan respons terhadap interferon.

Sirosis Hepatis

Sirosis didefinisikan secara anatomis sebagai proses difus dengan fibrosis dan

pembentukan nodul. Ini adalah hasil akhir dari fibrogenesis yang terjadi pada

cedera hati kronik. Meskipun penyebabnya banyak, hasil akhir dari fibrogenesis

adalah sama. Fibrosis bukanlah sinonim dari sirosis. Fibrosis mungkin berada di

zona asinar 3 pada gagal jantung, atau di zona 1 pada obstruksi saluran empedu dan
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fibrosis hati kongenital (Gambar 2.2), atau interlobular pada penyakit hati
granulomatosa, tetapi tanpa sirosis sejati. Pada schistosomiasis, sel telur
merangsang reaksi jaringan fibrosa di zona portal tetapi biasanya tidak berkembang
menjadi sirosis. Pembentukan nodul tanpa fibrosis, seperti pada transformasi
nodular parsial (Gambar 2.2) atau hiperplasia regeneratif nodular, bukanlah

sirosis. 202

Congenital hepatic Partial nodular
fibrosis transformation

Gambar 2.2 Sirosis Didefinisikan sebagai Fibrosis Luas dan Pembentukan
Nodul. Fibrosis hati kongenital terdiri dari fibrosis tanpa nodul. Transformasi

nodular parsial (hiperplasia regeneratif nodular) terdiri dari nodul tanpa fibrosis®

Mekanisme patologis dalam perkembangan sirosis adalah inflamasi dan
nekrosis yang menetap, deposisi dan akumulasi matriks ekstraseluler yang
menyimpang (fibrosis), "kapilarisasi" sinusoid, reorganisasi vaskular, dengan
trombosis, obliterasi, rekanalisasi vena dan shunt arteriovenosa, neo-angiogenesis
dengan pembentukan pembuluh darah baru dan kolateral, dan regenerasi. Fibrosis
bukan sepenuhnya "jaringan parut” melainkan keseimbangan dinamis antara
fibrogenesis dan fibrinolisis dan restorasi. Secara umum, sirosis hepatis
menunjukkan unsur-unsur baik progresi maupun regresi, keseimbangan ditentukan
oleh tingkat keparahan dan persistensi penyakit yang mendasarinya. Pada tingkat
seluler, mekanisme patogenik yang umum ditemukan: sel stellata dan fibroblas
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adalah efektor fibrogenesis, sedangkan regenerasi parenkim bergantung pada
hepatosit dan sel stem/progenitor hepatik.2%

Sel yang berperan dalam sirosis hepatis termasuk hepatosit dan sel-sel lapisan
sinusoidal seperti hepatic stellate cells (HSC), sinusoidal endothelial cells (SEC),
dan Kupffer cells (KC). HSC membentuk bagian dari dinding sinusoid hepar, dan
berfungsi untuk menyimpan vitamin A. Ketika sel-sel ini terkena sitokin inflamasi,
mereka menjadi aktif, berubah menjadi miofibroblas, dan mulai menyimpan
kolagen, yang menghasilkan fibrosis. SEC membentuk lapisan endotel dan
dicirikan oleh fenestrasi yang mereka buat di dinding yang memungkinkan
pertukaran cairan dan nutrisi antara sinusoid dan hepatosit. Defenestrasi dinding
sinusoidal dapat terjadi akibat penggunaan alkohol kronik dan memicu fibrosis
perisinusoidal. KC adalah makrofag satelit yang juga melapisi dinding sinusoid.
Hepatosit juga terlibat dalam patogenesis sirosis, karena hepatosit yang rusak
melepaskan spesies oksigen reaktif dan mediator inflamasi yang dapat mendorong
pengaktifan HSC dan fibrosis hati.'?

Distorsi arsitektur lobular dan vaskular menghasilkan peningkatan resistensi
intrahepatik, yang dapat menyebabkan hipertensi portal. Hipertensi portal
didefinisikan sebagai tekanan portal lebih besar dari 5 mmHg, dinilai dengan
hepatic venous pressure gradient (HVPG). Komplikasi sirosis berkembang setelah
tekanan portal mencapai tingkat ambang batas 10 mmHg. Tingkat ambang (10
mmHg) ini telah ditemukan sebagai nilai prognostik dan telah disebut “clinically
significant portal hypertension” (CSPH).%

Kelainan struktural intrahepatik memainkan peran utama dalam patogenesis
hipertensi portal. Ada faktor lain, seperti konstriksi aktif pembuluh darah
intrahepatik (komponen dinamis) dan peningkatan aliran masuk vena portal,
sekunder akibat vasodilatasi splanknik dan sirkulasi splanknik hiperdinamik (faktor

dominan dalam mempertahankan hipertensi portal pada sirosis berat).?*



11.2.1 Sirosis Hepatis Karena Hepatitis B
Ciri khas dalam patogenesis infeksi HBV adalah variabilitasnya. Di antara
orang dewasa yang terinfeksi akut, 65% berkembang menjadi infeksi subklinis yang
ditandai dengan munculnya satu atau lebih antibodi virus dalam darah dan 25%
menjadi infeksi akut yang sembuh. Sisanya, 10% dari pasien menjadi infeksi kronik
(persistensi virus dan antigen virus dalam darah selama lebih dari 6 bulan).??
Cedera hati pada infeksi kronik dikaitkan dengan aktivitas sel T spesifik
HBV. Namun, beberapa laporan menunjukkan bahwa infiltrasi neutrofil yang
dimediasi kemokin tertentu, sel natural killer (NK) dan limfosit juga berperan
dalam kerusakan hati terkait HBV. Eliminasi virus juga dapat terhambat karena
ketidakseimbangan dalam produksi sitokin. Selain itu, perubahan molekuler dan
seluler dari ekspresi gen host didukung oleh replikasi virus yang melindungi
hepatosit yang terinfeksi virus dari penghancuran yang dimediasi imun dan
memfasilitasi tumorigenesis. Stres oksidatif yang disebabkan oleh inflamasi
menimbulkan sel Kupffer mengaktivasi sel stellata melalui NFKB dan AP1.
Aktivasi terus-menerus dari gen ini menyebabkan sirosis, fibrosis dan kerusakan
hepar yang parah yang mengarah pada perkembangan karsinoma hepatoselular.?
Berikut beberapa mekanisme dalam proses infeksi kronik serta terjadinya
fibrosis dan sirosis hepatis pada hepatitis B, yaitu:?®
a. Peran sel imun dan sitokin
Sistem imun adalah jaringan dinamis yang rumit yang dibentuk oleh
berbagai sel imun dan sitokin. Limfosit T dan B, makrofag (makrofag yang
berada di hati disebut sel Kuffer), sel NK, neutrofil, HSC, sel NKT, sel
dendritik, dan sel mast semuanya penting dalam mempretahankan inflamasi
kronik. Limfosit T sitotoksik CD8+ dan subpopulasi limfosit T helper CD4+
[Thl, Th2, Thl7, dan sel T regulator (Treg)] juga berperan penting dalam
mempertahankan inflamasi kronik. Efektor imun tidak hanya memainkan
peran penting dalam pembersihan HBV, tetapi juga berpartisipasi dalam
kerusakan hepar. Toll-like receptor (TLR)-3 dan -7 dapat mengenali virus
dan menginduksi produksi interferon tipe | (IFN) (IFN-0/p), sitokin dan

kemokin proinflamasi untuk menghambat virus, sedangkan aktivasi TLR-4
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oleh lipopolisakarida (LPS) di HSC meningkatkan pensinyalan TGF-f dan
fibrosis hepatik.
Peran jalur sinyal inflamasi

Ada beberapa jalur sinyal inflamasi dan molekul yang terlibat dalam
inflamasi berkelanjutan yang disebabkan oleh infeksi kronik, termasuk
nuclear factor-«xB (NF-kB), Wnt/B-catenin, TGF-p/Smad,
RAF/MEK/ERK, JAK/STAT , PI3K-AKT/PKB, Ras-MAPK, dan Vitamin
A. NF-«xB sebagai faktor transkripsi dimer dapat diaktivasi oleh rangsangan
proinflamasi, seperti TNFa atau interleukin-1f (IL-1p). Jalur pensinyalan
NF-kB yang aktif kemudian menginduksi ekspresi serangkaian faktor
pertumbuhan dan sitokin untuk mengatur respons inflamasi. IL-6
dilepaskan oleh makrofag dan mengatur proliferasi dan diferensiasi
fibroblas hepar.

Jalur PI3K-AKT/PKB dan Ras-MAPK juga penting karena terlibat
dalam aktivasi sel stellata. Platelet-derived growth factor (PDGF) dapat
menyebabkan aktivasi Ras-MAPK dengan mengikat reseptornya, dan
aktivasi protein kinase C (PKC) melalui PISK-AKT/PKB akhirnya
menginduksi proliferasi sel dan aktivasi sel stellata. Jalur dan molekul
pensinyalan ini memainkan peran aktif dalam patogenesis sirosis terkait

HBV, sehingga berfungsi sebagai target terapeutik dan penanda prognostik.

Mutasi HBV

Mutasi HBV terkait sirosis secara biologis mempengaruhi
perkembangan dari hepatitis kronik menjadi sirosis. Sekitar 30,9% mutasi
gen S terjadi di regio hidrofilik utama antigen HBs, yang dapat mengubah
epitop dari struktur tiga dimensi, dan menyebabkan immune escape HBV.
C1766T/T1768A, faktor risiko independen sirosis pada pasien HbeAg
negatif, dapat meningkatkan enkapsidasi MRNA pra-genom dan kemudian
mempromosikan perakitan virus. Selain itu, mutasi gen X seperti G1386M,

C1485T, dan C1653T, dapat mengatur jalur pensinyalan NF-kB yang

11



memainkan peran penting dalam perkembangan sirosis atau karsinoma
hepatoseluler.?*

11.2.2 Staging Sirosis Hepatis

Sejarah sirosis telah berubah secara signifikan dalam beberapa tahun
terakhir, karena kemajuan terapi di bidang penyakit hati kronik memungkinkan
pasien dengan sirosis untuk bertahan hidup dalam jangka panjang, seringkali
dengan perbaikan klinis dan histologis setelah pengobatan etiologi yang berhasil.
Sirosis adalah kondisi yang sangat heterogen, mulai dari stadium asimtomatik awal
hingga penyakit lanjut dengan berbagai komplikasi, bukan stadium terminal dari
cedera hati kronik. Untuk membedakan fase heterogen sirosis sistem lima stage
diusulkan (Gambar 2.3). Meskipun tidak divalidasi oleh studi prospektif besar,
staging ini penting secara klinis: 2!

Stage 1

No varices
No ascites

Stage 2

Varices
No ascites

<‘—decompensatlng event

Stage 3 Stage 4 Stage 5

compensated cirrhosis

Ascites, or . .
Bleeding alone jaundice, or Ascites and bleeding

encephalopathy

Infections, incl.SBP, sepsis
Acute kidney injury
Acute-on-chronic liver failure

decompensated cirrhosis

Death or Transplantation

Gambar 2.3 Staging Sirosis Hepatis?!
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a. Stage 1: sirosis kompensasi penuh, tidak ada varises; tingkat kematian 1
tahun ~1,5%; transisi 1 tahun ke tahap 2 ~6,2% atau ke tahap 3 atau 4
~4,2%);

b. Stage 2: sirosis kompensasi, adanya varises esofagus; tingkat kematian 1
tahun adalah 2%; transisi ke dekompensasi (stadium 3 atau 4) terjadi pada
12,2% pasien per tahun;

C. Stage 3: perdarahan saluran cerna, berhubungan dengan hipertensi portal
(varises esofagus), tanpa kejadian dekompensasi lainnya; tingkat kematian
1 tahun adalah 10%; 21% pasien mengalami kejadian dekompensasi lainnya
(kebanyakan asites) per tahun;

d. Stage 4: asites, ikterus atau ensefalopati; tingkat kematian 1 tahun
meningkat menjadi 21%; tingkat transisi ke tahap 5 adalah 10% per tahun;

e. Stage 5: lebih dari satu komplikasi, biasanya asites refrakter, ensefalopati
intermiten, cedera ginjal akut, disfungsi hati lanjut; kematian 1 tahun pada
tahap ini setidaknya 27%, meningkat dengan tingkat keparahan

dekompensasi menjadi 57%.

11.2.3 Diagnosis Sirosis Hepatis

Diagnosis sirosis hepatis ditegakkan dengan anamnesis, pemeriksaan fisis,
serta pemeriksaan penunjang:?2°
a.  Anamnesis

Pasien dengan sirosis kompensasi mungkin asimtomatik atau gejala yang
nonspesifik, seperti anoreksia, penurunan berat badan, kelemahan, dan kelelahan.
Pasien dengan sirosis dekompensasi mungkin datang dengan ikterus, pruritus,
tanda-tanda perdarahan saluran cerna bagian atas (hematemesis, melena,
hematokezia), distensi abdomen akibat asites, atau kebingungan karena
ensefalopati hepatik. Pasien dengan sirosis mungkin mengalami kram otot berat
yang penyebabnya tidak sepenuhnya dipahami, meskipun dikaitkan dengan

penurunan volume plasma sirkulasi efektif.?
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b.  Pemeriksaan Fisik

Pemeriksaan fisik pada pasien sirosis dapat ditemukan tanda penyakit hati
kronik  (spider telangiectasis, eritema palmaris, kontraktur Dupuytren,
ginekomastia, atrofi testis), tanda-tanda hipertensi portal (asites, splenomegali,
caput medusa, Cruveilhier-Baumgarten murmur- epigastric venous hum), tanda-
tanda ensefalopati hepatik (kebingungan, asteriksis, dan fetor hepaticus), dan
gambaran lain seperti ikterus dan pembesaran parotis bilateral.?
c.  Pemeriksaan Penunjang

Pemeriksaan laboratorium dapat ditemukan peningkatan aspartate
aminotransferase (AST) dan alanine aminotransferase (ALT); namun, kadar
normal tidak menyingkirkan sirosis. Ketika hepatitis kronik berkembang menjadi
sirosis, ada pembalikan rasio AST/ALT. Prothrombin time (PT) meningkat karena
defek faktor koagulasi dan bilirubin, sedangkan albumin rendah karena disintesis
oleh hati dan kapasitas fungsional hati menurun. Jadi serum albumin dan PT adalah
indikator fungsi sintetis hepar.*2

Modalitas pencitraan seperti USG, CT, MRI, dan fibroscan digunakan untuk
membantu diagnosis sirosis. Ultrasonografi dapat mendeteksi nodularitas dan
peningkatan ekogenisitas hati, namun, temuan ini tidak spesifik karena dapat dilihat
pada perlemakan hati. Selain itu, USG adalah alat skrining yang berguna untuk
HCC pada pasien sirosis. Ultrasonografi Duplex Doppler membantu menilai
patensi vena hepatik, portal, dan mesenterika. CT dan MRI dengan kontras dapat
mendeteksi HCC dan lesi vaskular, dengan MRI lebih unggul daripada CT.
Fibroscan adalah metode non-invasif yang menggunakan gelombang ultrasound
berkecepatan tinggi untuk mengukur kekakuan hepar, yang berhubungan dengan
fibrosis.!2

Biopsi hati adalah standar emas untuk mendiagnosis sirosis serta menilai
tingkat inflamasi (grade) dan fibrosis (stadium) penyakit. Namun demikian,
kadang-kadang dapat melewatkan diagnosis karena kesalahan pengambilan sampel.
Diagnosis sirosis dengan biopsi membutuhkan adanya fibrosis dan nodul. Pola

nodular dapat berupa mikronodular, makronodular, atau campuran dengan pola
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mikronodular yang mewakili faktor risiko independen untuk peningkatan hepatic

venous pressure gradient (HVPG) dan penyakit yang lebih parah.?

1.3 Skor Child Pugh

Skor Child-Pugh (juga dikenal sebagai skor Child-Pugh Turcotte) dirancang
untuk memprediksi mortalitas pada pasien sirosis. Awalnya dicetuskan oleh Child
dan Turcotte pada tahun 1964 untuk memandu pemilihan pasien yang dapat
mendapatkan manfaat dari operasi elektif untuk dekompresi portal, dan membagi
pasien menjadi tiga kategori: A - fungsi hati yang baik, B - fungsi hati yang
terganggu sedang, dan C - fungsi hati yang lanjut. Skoring asli menggunakan 5
kriteria klinis dan laboratorium untuk mengkategorikan pasien: serum bilirubin,
serum albumin, asites, gangguan neurologis, dan status nutrisi klinis. Sistem
skoring kemudian dimodifikasi oleh Pugh et al., menggantikan status gizi klinis
dengan waktu protrombin.2%-26
Tabel 2.1 Skor Child-Pugh (CTP class: A. 5-6 points; B. 7-9 points; C. 10-15

points)?°

Parameter 1 point 2 points 3 points

Total bilirubin <34 34-50 >50

(umol/L) <2 2-3 >3

mg/dL

Serum albumin >35 28-35 <28

(g/L)

INR <1l.7 1.71-2.30 >2.30

Ascites None Mild (or Moderate to
controlled by severe (or
diuretics) refractory

to diuretics)

Hepatic None Grade I-1I Grade

encephalopathy (or absent HI-IV (or
with recurrent)
medication)
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Skor Child-Pugh telah divalidasi sebagai prediktor mortalitas pasca operasi
setelah operasi portocaval shunt dan memprediksi risiko mortalitas yang terkait
dengan operasi besar lainnya. Setelah operasi abdominal, pasien kelas A memiliki
tingkat mortalitas 10%; kelas B memiliki angka mortalitas 30%, dan kelas C
memiliki angka mortalitas 70-80%. Pasien kelas A umumnya dianggap sebagai
kandidat yang aman untuk operasi elektif. Pasien kelas B dapat melanjutkan operasi
setelah optimasi medis tetapi masih memiliki peningkatan risiko. Operasi elektif
dikontraindikasikan pada pasien kelas C. Skor Child-Pugh dapat membantu
memprediksi semua penyebab risiko kematian dan perkembangan komplikasi lain
dari disfungsi hati, seperti perdarahan varises. Dalam satu penelitian, mortalitas
keseluruhan untuk pasien dalam 1 tahun adalah 0% untuk kelas A, 20% untuk kelas
B, dan 55% untuk kelas C.%

1.4 Sistem Hemostasis Darah

Hemostasis adalah mekanisme untuk menghentikan perdarahan dari
pembuluh darah. Ini adalah proses yang melibatkan beberapa langkah yang saling
terkait. Kaskade ini terakumulasi membentuk "plug” yang menutup endotel
pembuluh darah yang rusak untuk mengendalikan pendarahan. Selain itu,
mekanisme hemostatik juga berfungsi untuk mempertahankan darah dalam keadaan
cair sementara tetap bersirkulasi dalam sistem vaskular dan memastikan disolusi
plug ketika penyembuhan selesai.l?’

Proses hemostasis dimulai ketika terjadi trauma pada pembuluh darah.
Mekanisme hemostasis dapat dibagi menjadi beberapa tahap yaitu konstriksi
pembuluh darah, pembentukan “platelet plug” sementara, aktivasi kaskade
koagulasi dan embentukan “fibrin plug” atau bekuan akhir (gambar 2.4). Terjadinya
abnormalitas dari sistem hemostasis kebanyakan sebagai akibat dari defek salah

satu atau lebih tahapan tersebut.*
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Gambar 2.4 Skema Sistem Hemostasis Darah®

11.4.1 Hemostasis Primer
Hemostasis primer merupakan tahapan awal hemostasis yang ditandai

dengan spasme vaskular dan aksi trombosit, faktor kolagen dan von Willebrand
(VWEF), protein multimerik yang bertanggung jawab untuk perekrutan dan aktivasi
trombosit di lokasi cedera vaskular. Terdapat beberapa tahap yang penting pada
proses hemostasis primer, yaitu:282°
a.  Spasme Vaskular

Pembuluh darah yang terporong atau robek akan segera berkonstriksi.
Mekanisme yang mendasari hal ini belum jelas tetapi diperkirakan merupakan
suaru respon instrinsik yang dipicu oleh suaru zat parakrin yang dilepaksan secara

lokal dari lapisan dalam (endotel) pembuluh yang cedera. Konstriksi ini, atau
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spasme vaskular, memperlambat darah mengalir melalui defek dan memperkecil
kehilangan darah. Permukaan-permukaan endotel yang saling berhadapan juga
saling menekan oleh spasme vaskular awal ini sehingga permukaan tersebut
menjadi lekat satu sama lain dan semakin menutup pembuluh yang rusak. Tindakan
tindakan fisik ini tidak cukup untuk mencegah secara sempurna pengeluaran darah
lebih lanjut tetapi dapat meminimalkan aliran darah melalui pembuluh yang rusak
sampai tindakan hemostatik lain dapat benar-benar menyumbat kebocoran
tersebut.?
b.  Aktivasi Trombosit

Permukaan bagian dalam pembuluh darah dilapisi oleh lapisan tipis sel
endotel yang pada hemostasis normal, bertindak untuk menghambat aktivasi
trombosit dengan memproduksi oksida nitrat, endotel-ADPase, dan PGI2. Endotel-
ADPase membersihkan aktivator trombosit. ADP Sel endotel menghasilkan protein
yang disebut van Willebrand factor (VWF), ligan adhesi sel, yang membantu sel
endotel melekat pada kolagen di membran basal. VWF disekresikan secara
konstitutif ke dalam plasma oleh sel endotel dan disimpan dalam granula di dalam
sel endotel dan dalam trombosit. Ketika lapisan endotel terluka, kolagen, VWF dan
faktor jaringan dari subendotel terpapar ke aliran darah. Ketika kolagen kontak
dengan trombosit atau VWF, mereka diaktifkan, sehingga menggumpal bersama-
sama.?’
c.  Adesi dan Agregasi Trombosit

Trombosit berkumpul atau menggumpal, menggunakan fibrinogen dan von
Willebrand factor (VWF) sebagai zat penghubung. Reseptor agregasi trombosit
yang paling melimpah adalah glikoprotein Ilb/Illa (reseptor fibrinogen yang
bergantung pada kalsium), fibronektin, vitrorektin, trombospontin dan VWF.
Lainnya termasuk kompleks GPIb-V-IX. Trombosit yang teraktivasi akan
menempel (adesi) melalui glikoprotein (GP) la ke kolagen yang terpapar oleh
kerusakan endotel. Agregasi dan adhesi bekerja bersama untuk membentuk platelet
plug (sumbat trombosit). Filamen miosin dan aktin dalam trombosit distimulasi
untuk berkontraksi selama agregasi, selanjutnya memperkuat sumbat. Agregasi

trombosit distimulasi oleh ADP, tromboksan, dan aktivasi reseptor 2, tetapi
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dihambat oleh produk inflamasi lainnya, seperti PGI2 dan PGD2. Agregasi

trombosit ditingkatkan dengan pemberian steroid anabolik eksogen.?’

11.4.2 Hemostasis Sekunder
Hemostasis sekunder, juga dikenal sebagai jalur faktor koagulasi,

berkembang bersamaan dengan aktivasi trombosit, dan keduanya berkontribusi
pada hemostasis secara sinkron. Tahap akhir pembekuan darah, konversi fibrinogen
menjadi fibrin, dikatalisis oleh protease yang disebut trombin (faktor Ila), yang
dihasilkan dari aktivasi prekursor protrombin (faktor 1I), oleh proteolisis, yang
dikatalisis oleh faktor Xa. Dua jalur yang berbeda bertemu untuk produksi faktor
Xa, jalur intrinsik dan ekstrinsik. Semua faktor jalur intrinsik bersirkulasi dalam
darah. Sebaliknya, jalur ekstrinsik memanfaatkan faktor jaringan, yang berasal dari
jaringan yang rusak. Seluruh proses dapat dibagi menjadi 3 tahap: yang pertama
mengarah pada aktivasi faktor Xa, yang kedua terdiri dari aktivasi trombin, dan
yang ketiga, produksi fibrin.?2®
a.  Jalur Intrinsik

Jalur intrinsik dipicu ketika darah kontak dengan permukaan asing. Hal ini
menyebabkan terjadinya adsorbsi prekallikrein, kininogen, XI, dan XII.
Prekallikrein diaktifkan menjadi kalikrein; ini, bersama dengan Kkininogen,
mengubah faktor XII dalam protease aktif Xlla. Xlla menghidrolisis faktor XI
menjadi faktor Xla, yang dengan adanya Ca2+ mengubah zymogen IX menjadi
IXa. Kompleks IX-X-VIII dan Ca2+ terbentuk dan ini mengaktifkan faktor X
menjadi Xa.>
b.  Jalur Ekstrinsik

Jalur ekstrinsik diaktivasi ketika darah kontak dengan jaringan yang rusak.
Ini menghasilkan faktor Xa, dalam proses yang dikatalisis oleh kompleks faktor
VII, Ca2+ dan tromboplastin (I11). Kedua jalur intrinsik dan ekstrinsik bertemu
dalam pembentukan faktor Xa.?

Mekanisme ekstrinsik dan intrinsik biasanya bekerja bersamaan. Jika cedera
jaringan menyebabkan ruptur pembuluh darah maka mekanisme intrinsik

menghentikan darah di pembuluh yang cedera, sedangkan mekanisme ekstrinsik
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membekukan darah yang keluar dari jaringan sebelum pembuluh tertambal.
Biasanya bekuan darah terbentuk sempurna dalam tiga sampai enam menit.
Tahapan berikutnya, termasuk pembentukan trombin dan fibrin, umum terjadi pada
kedua jalur tersebut.?®

Pembentukan trombin dimediasi oleh faktor Xa, yang mengubah protrombin
menjadi a-trombin. Reaksi ini dipercepat oleh faktor Va. Fosfolipid dan Ca2+
dibutuhkan dalam prosesnya. Pembentukan fibrin dikatalisis oleh a-trombin, yang
menghidrolisis empat fibrinopeptida kecil dari fibrinogen untuk membentuk fibrin.
Monomer fibrin berpolimerisasi dalam bundel serat untuk menghasilkan sumbatan.
Jaringan fibrin distabilkan oleh faktor XIl1I, diaktifkan oleh trombin, yang bertindak
sebagai transamidase, membentuk jembatan antara residu glutamin dan lisin dari

untaian fibrin yang berdekatan.?

11.4.3 Hemostasis Tersier
Proses hemostatik primer dan sekunder bekerja sama untuk membentuk

trombus atau bekuan darah, campuran trombosit dan ikatan silang fibrin. Namun,
dengan tidak adanya faktor lain, proses ini akan berlanjut tanpa batas. Dengan
demikian tubuh juga memiliki beberapa mekanisme untuk memperlambat dan
menghentikan kaskade koagulasi, sehingga tidak berlanjut di luar kendali
(antikoagulasi), serta melarutkan bekuan setelah tidak melalui proses fibrinolisis.
Keduanya merupakan bagian dari hemostasis tersier.?
a.  Anti Koagulasi

Tubuh memiliki beberapa mekanisme antikoagulasi yang berbeda, yang
berfungsi pada berbagai titik dalam kaskade koagulasi. Banyak dari ini juga
berfungsi secara konstitutif, menciptakan penghalang yang harus diatasi agar
trombus terbentuk, mencegah terjadinya koagulasi yang tidak perlu. Tissue factor
pathway inhibitor (TFPI) adalah inhibitor protease yang menghambat aktivitas TF
dengan menghambat kompleks tenase FV11a/TF dan dengan demikian menghambat
pembentukan FXa. TFPI diproduksi secara konstitutif oleh sel-sel endotel dalam

pembuluh darah dan bertindak sebagai kontrol konstan pada trombosis.?
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Protein C (PC) dan protein S (PS) bekerja dengan menghambat kompleks
protrombinase dan tenase. PC adalah protein fungsional, sedangkan PS berfungsi
sebagai kofaktornya. PC terikat PS dikenal sebagai activated protein C (APC). APC
adalah protease yang memecah FVa, dan kemudian APC dapat mengkomplekskan
FVa ini untuk memecah FVIlla. Ini menonaktifkan protein faktor dan
protrombinase yang terkait. Baik PC dan PS dibentuk oleh hati dan bergantung pada
vitamin K untuk fungsi yang tepat.

Antikoagulan endogen lain yang sangat penting adalah antitrombin (AT),
juga dikenal sebagai AT I1l. Inhibitor protease serin, AT bekerja bersama dengan
glikosaminoglikan anionik, yang paling dikenal adalah heparin. Secara in vivo,
fungsi AT kemungkinan diperkuat oleh heparin sulfat, yang merupakan komponen
utama dari banyak permukaan sel termasuk sel endotel. AT dibentuk di hati tetapi
bukan merupakan protein yang bergantung pada vitamin K.

b.  Fibrinolisis

Fibrinolisis didominasi oleh protein tunggal plasmin. Plasmin adalah protease
serin yang merupakan pendorong utama dalam disolusi bekuan mature. Plasmin
bekerja melalui degradasi baik fibrin dan fibrinogen, yang mengarah ke fibrinogen
degradation product (FDPs). Plasminogen disintesis di hati, bersirkulasi dalam
darah dalam konsentrasi mikromolar dan aktivasinya menjadi plasmin dimulai
selama hemostasis sekunder, sehingga degradasi bekuan terjadi bersamaan dengan
pembentukan. Plasmin dibentuk melalui beberapa mekanisme aktivasi, terutama
FXla, FXlla, dan kallikrein. Kallikrein adalah protease serin dan dipecah menjadi
bentuk aktifnya oleh FXlla.?

Sistem fibrinolitik terdiri dari sejumlah aktivator dan inhibitor protease serin.
Dua aktivator plasminogen endogen, tissue-type plasminogen activator (tPA) dan
urokinase-type plasminogen activator (UPA), diproduksi terutama oleh endotel dan
beredar dalam jumlah sub-pikomolar. tPA dan uPA mengubah plasminogen
menjadi enzim fibrinolitik aktif yaitu plasmin. Plasmin akhirnya memecah fibrin
menjadi produk degradasi fibrin yang lebinh kecil.*

Regulasi jalur fibrinolitik juga dipengaruhi oleh beberapa inhibitor.

Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) menghambat aktivitas enzimatik
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aktivator tPA dan uPA. PAI-1 secara kovalen terikat ke situs aktif dari aktivator
plasminogen ini, sehingga mencegah pembentukan plasmin. Trombosit teraktivasi
merupakan sumber PAI-1 yang penting. Kedua, plasmin dapat langsung dihambat

oleh serin protease inhibitor a2-antiplasmin.

1.5 Sistem Hemostasis pada Sirosis Hepatis
11.5.1 Hemostasis Primer

Trombositopenia adalah salah satu kelainan hematologi yang paling sering
terlihat pada pasien sirosis mempengaruhi sekitar 70% pasien dengan sirosis.
Trombositopenia dapat digunakan sebagai penanda penyakit hati lanjut, dan
beberapa penelitian telah menunjukkan trombositopenia sedang sampai berat
menjadi prediktor independen yang kuat dari mortalitas. Trombositopenia ringan
sampai sedang jarang memiliki signifikansi klinis karena perdarahan spontan tidak
mungkin terjadi pada tingkat ini.%

Beberapa mekanisme diusulkan mengenai terjadinya trombositopenia pada
sirosis (gambar 2.5). Produksi trombosit sebagian besar terkait dengan
trombopoietin (TPO). TPO sebagian besar disintesis di hati dalam sel endotel
parenkim dan sinusoidal dan di ginjal. Sejumlah kecil juga disintesis di sel stroma
sumsum tulang. TPO berikatan dengan reseptor c-mpl pada megakariosit, yang
selanjutnya mengatur diferensiasi menjadi trombosit. Tampaknya ada korelasi
langsung dengan stadium sirosis, kadar TPO yang bersirkulasi, dan derajat
trombositopenia. Peningkatan stadium fibrosis telah terbukti menyebabkan
penurunan kadar TPO sehingga memperburuk derajat trombositopenia.3!

Mekanisme  destruksi  trombosit  juga  berkontribusi  terhadap
trombositopenia pada pasien dengan sirosis. Destruksi yang dimediasi imun
memainkan peran penting dalam penghancuran trombosit. Sepsis adalah
kontributor penting lain untuk destruksi trombosit. Pasien dengan sirosis berisiko
sepsis dibandingkan dengan populasi umum, dan pelepasan faktor- tumor nekrosis
selama keadaan inflamasi telah terbukti berkontribusi terhadap destruksi trombosit.
Penyebab lain dari trombositopenia yaitu sekuestrasi trombosit akibat terjadinya

kongestif splenomegaly karena hipertensi portal yang menyebabkan gangguan
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distribusi trombosit yang bersikulasi. Hipertensi pulmonal dan emboli paru juga
berhubungan dengan konsumsi trombosit dan sering terlihat pada pasien dengan

sirosis.3!

Cirrhosis

Alcohol

Splenomegaly :
Decreased Viral infections Splenic
marrow sequestration
production

Decreased
TPO production

Autoimmune (ITP)

Sepsis

Decreased

Platelet destruction megakaryocyte
proliferation

Gambar 2.5 Mekanisme Trombositopenia pada Sirosis*®

Pada sirosis juga terjadi gangguan agregasi trombosit dengan agonis yang
berbeda termasuk adenosin difosfat (ADP), trombin, epinefrin dan ristocetin.
Agregasi trombosit yang abnormal diduga disebabkan oleh inhibitor trombosit yang
bersirkulasi (produk degradasi fibrin dan D-dimer), degradasi plasmin reseptor
trombosit, disfribrinogenenemia dan sintesis oksida nitrat berlebih. Sebaliknya,
hiperresponsivitas diamati pada sirosis daripada interaksi trombosit/vwF yang
terganggu, yang dapat mengkompensasi masalah hemostatik lainnya; ini
tampaknya dimediasi oleh peningkatan kadar vwF. Defek fungsi trombosit dapat
menyebabkan perpanjangan waktu perdarahan pada 40% pasien dengan sirosis dan

berkorelasi dengan tingkat keparahan penyakit.?’

11.5.2 Hemostasis Sekunder

Hepatosit menghasilkan semua faktor koagulasi dan antikoagulan alami,
kecuali F VIII, yang dibentuk oleh sel endotel sinusoidal. Sebagian besar faktor
koagulasi dan inhibitor sistem koagulasi sangat berkurang pada sirosis hepatis

karena gangguan sintesis protein, kecuali faktor VIII dan kadar fibrinogen, yang
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mungkin normal atau meningkat. Terjadinya peningkatan kadar faktor VIII
kemungkinan disebakan oleh peningkatan biosintesis hati VWF dan penurunan
ekspresi low-density lipoprotein receptor-related protein, yang keduanya
memodulasi kadar faktor VIII dalam plasma, daripada peningkatan sintesis faktor
VIII. Karena fibrinogen merupakan reaktan fase akut, sintesisnya cenderung
dipertahankan pada pasien dengan sirosis yang stabil.?"32

Vitamin K bertindak sebagai koenzim dalam fase karboksilasi asam gamma
glutamat dari FII, FVII, FIX, dan FX. Pada pasien dengan sirosis hepatis, hati tidak
dapat mensintesis faktor koagulasi karena disfungsi jaringan hati dan hipertensi
portal. Selain itu, penderita sirosis hepatis sering mendapat antibiotik dalam jangka
waktu lama (lebih dari 14 hari) yang dapat mempengaruhi terganggunya sintesis
vitamin K oleh usus. Berkurangnya sintesis vitamin K menghasilkan pembentukan
faktor koagulasi yang tidak sempurna dan dapat bekerja seperti antikoagulan.?”3?

Faktor V, FVIII, dan FXIII diklasifikasikan sebagai fibrinogen karena
massanya >300.000 dalton, dan mereka tidak memerlukan vitamin K untuk
sintesisnya. Karena fibrinogenolisis yang berlebihan, penurunan sintesis
fibrinogen, atau pembentukan abnormal. Berbeda dengan faktor koagulasi lainnya,
penurunan kadar fibrinogen hanya terjadi pada pasien dengan sirosis hepatis lanjut.
Perubahan jumlah dan struktur fibrinogen pada pasien sirosis menyebabkan
pembentukan bekuan darah dan fibrinolisis, yang menempatkan pasien dalam
keadaan protrombotik.32

Pada pasien dengan sirosis hepatis, koagulopati terutama disebabkan oleh
penurunan protein C dan S dan peningkatan FVII1. Hal ini terjadi karena sirkulasi
portal memiliki kadar FVIII yang lebih signifikan dan kadar protein C dan S yang
lebih rendah daripada sirkulasi perifer. Ini menghasilkan kondisi padat
protrombotik dalam sirkulasi portal, serta peningkatan kadar D-dimer dan fragmen
protrombin 1 dan 2. Antitrombin dan antikoagulan lainnya menurun pada pasien
dengan sirosis hepatis dikarenakan supresi dari jalur sistem kompleks TF/Vlla
inhibitor faktor jaringan (TF), yang sangat bergantung pada protein S dan FXa.
Karena protein S dan FXa berkurang pada pasien sirosis, hal itu berdampak pada

sintesis antitrombin.3?
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11.5.3 Hemostasis Tersier

Fibrinolisis merupakan proses kompleks yang terganggu pada pasien sirosis
hepatis (gambar 2.6). Pasien dengan sirosis hepatis rentan terhadap
hiperfibrinolisis, yang mengakibatkan perdarahan. Hiperfibrinolisis adalah
ketidakseimbangan antara pembentukan dan pemecahan bekuan. Hiperfibrinolisis
derajat rendah dapat diidentifikasi pada 30-46% pasien dengan penyakit hati
stadium akhir. Perdarahan yang tampak secara Klinis karena hiperfibrinolisis
kemungkinan jauh lebih jarang tetapi juga sulit untuk diurai dari penyebab
perdarahan lain pada pasien dengan sirosis. 323334

Hiperfibrinolisis disebabkan oleh adanya fibrin degradation products (FDP)
yang mempengaruhi polimerisasi fibrin dan menghambat agregasi trombosit. Lebih
lanjut, plasmin yang terbentuk berlebihan dapat mengaktivasi atau menginaktivasi
berbagai protein selular dan plasma yang terlibat dalam hemostasis. Semua protein
yang terlibat dalam fibrinolisis disintesis oleh hati, dan tissue plasminogen activator
(tPA) dan plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) disintesis oleh sel endotel.*®

Penurunan kadar plasminogen, a2 antiplasmin glikoprotein kaya histidin,
dan faktor XIII ditemukan pada sirosis. Terdapat peningkatan jumlah tPA yang
kemungkinan disebabkan oleh penurunan pembersihan oleh hati. Akan tetapi
pengukuran PAI-1 masih menunjukkan hasil yang berbeda-beda. Sirkulasi PAI-1
meningkat pada penyakit hati kronik, tetapi menurun pada sirosis hepatis.®

Hiperfibrinolisis terjadi akibat aktivasi plasminogen oleh tPA yang
diakselerasi pada permukaan fibrin dan turunnya kadar PAI-1 dan a2 antiplasmin
yang gagal mengimbangi. Selain itu pada beberapa tahun terakhir ditemukan suatu
substansi yang diproduksi hati yaitu thrombin — activatable fibrinolysis inhibitor
(TAFI) yang berfungsi mendegradasi fibrin. Penurunan produksi TAFI pada sirosis
hepatis menyebabkan terjadinya hiperfibrinolisis pada sirosis hepatis.®

Penyebab keadaan hiperfibrinolisis pada sirosis hati masih banyak yang
belum jelas, tetapi diduga infeksi dapat menjadi pencetusnya, yang diperantarai
oleh meningkatnya pelepasan tPA oleh jaringan. Selain itu sistem fibrinolitik
ekstravaskular diduga juga berperan pada terjadinya hiperfibrinolisis. Cairan asites

mempunyai aktivitas fibrinolisis. Karena adanya pertukaran cairan asites ke cairan
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plasma melaui sistem sirkulasi duktus toraksikus, diduga sistem fibrinolisis pada
cairan asites berpengaruh terhadap timbulnya hiperfibrinolisis pada penderita

sirosis hepatis.*

f t-PA \
=2 PAl -1
Plasminogen - > Plasmin

8 2 anti-plasmin

Fibrin Y > FDP

K s¢ TAF /

; Decreased synthesis of
7| plasminogen, ¢2 anti-

| plasmin, TAFI

\

t-PA = Tissue plasminogen
activator
: FDP = Fibrin Degradation
‘;Decreased clearance of } Products

FDP. 1-PA —PAI-1 complex PAI-1 = Plasminogen activator
' inhibitor-1
TAFI = Thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor

Cirrhotic liver

Gambar 2.6 Patofisiologi Hiperfibrinolisis pada Sirosis Hepatis®

11.5.4 Rebalanced Hemostasis

Secara historis, perubahan hemostasis yang terjadi pada penyakit hati
diasumsikan mencerminkan gangguan perdarahan yang didapat. Interpretasi klasik
ini telah digantikan oleh konsep “rebalanced hemostasis”. Menurut model ini,
perubahan hemostatik yang terjadi menghasilkan keseimbangan baru antara sistem
prokoagulan, antikoagulan, dan fibrinolitik (Gambar 2.7). Karena defisiensi relatif
faktor prokoagulan dan antikoagulan, keseimbangan hemostatik menjadi lebih
berbahaya dan menyebabkan perdarahan atau trombosis tergantung pada faktor

risiko yang memprovokasi.>®%’
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Gambar 2.7 Keseimbangan Hemostatik pada Pasien dengan Penyakit Hepar3®
Perubahan bersamaan pada jalur pro-dan anti-hemostatik menghasilkan keadaan
hemostatik yang 'rebalanced' pada pasien dengan penyakit hati. Panel A
menunjukkan keseimbangan hemostatik pada individu sehat, panel B menunjukkan
keseimbangan hemostatik pada pasien dengan penyakit hati bersama dengan

perubahan individu dalam sistem hemostatik. Keseimbangan hemostatik baru pada
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pasien dengan penyakit hati jauh lebih tidak stabil dibandingkan dengan
keseimbangan pada individu yang sehat, karena bobot pada setiap ujung skala
hemostatik jauh lebih sedikit. Perubahan simultan yang menyebabkan perdarahan
dan trombosis terjadi pada hemostasis primer dan sekunder, dan fibrinolisis.
ADAMTS-13, A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin-1
domain; APTT, activated partial thromboplastin time; FVIII, factor VIII; PT,
prothrombin time; VWEF, von Willebrand factor.

Rebalance hemostasis ini ditunjukkan dalam studi laboratorium telah
menunjukkan bahwa semua gangguan sistem pro-hemostatik (setidaknya sebagian)
dikompensasi oleh perubahan simultan dalam sistem antihemostatik. Contohnya
meliputi:*’

a. Trombositopenia pada penyakit hepar diimbangi dengan peningkatan VWF
dan penurunan kadar ADAMTS-13.

b. Penurunan kadar protein prokoagulan diimbangi dengan penurunan kadar
protein antikoagulan protein C dan antitrombin dan peningkatan kadar

faktor VIII.

C. Penurunan kadar fibrinogen dan polimerisasi fibrin yang tertunda
diseimbangkan oleh struktur protrombotik bekuan fibrin

d. Pada pasien dengan penyakit hati kronik, penurunan kadar regulator
fibrinolitik plasma seperti inhibitor fibrinolisis yang dapat diaktifkan
trombin dan antiplasmin dan peningkatan tPA yang bersirkulasi diimbangi

dengan penurunan kadar plasminogen.

1.6 Tissue Plasminogen Activator
11.6.1 Peranan Tissue Plasminogen Activator

Tissue plasminogen activator (tPA) diklasifikasikan sebagai protease serin
(enzim yang memecah ikatan peptida dalam protein). Dengan demikian salah satu
komponen penting dari disolusi bekuan darah. Fungsi utamanya termasuk
mengkatalisis konversi plasminogen menjadi plasmin, enzim utama yang terlibat

dalam melarutkan bekuan darah.*
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tPA adalah trombolitik (memecah bekuan darah) yang dibentuk oleh
agregasi trombosit teraktivasi menjadi jaring fibrin dengan mengaktifkan
plasminogen. Lebih khusus, bekerja dengan memecah plasminogen zymogen
dengan hidrolisis ikatan peptida Arg 561 k Val 562 tunggal untuk membentuk dua
rantai serin proteinase plasmin, sebuah protease serin.*3

Plasmin, suatu enzim fibrinolitik endogen, memutus ikatan silang antara
molekul-molekul fibrin, yang merupakan penopang struktural bekuan darah, dan
aktivitasnya sangat singkat. Durasi pendek ini karena o2-antiplasmin, inhibitor
plasmin yang melimpah, dengan cepat menonaktifkannya dan membatasi aksi
plasmin di sekitar bekuan darah.*

Urutan berikut merangkum aksi tPA:

a. tPA menempel pada fibrin pada permukaan bekuan.

b. Mengaktifkan plasminogen yang terikat fibrin.

c. Plasmin selanjutnya dipecah dari plasminogen yang berafiliasi dengan

fibrin.

d. Plasmin memecah molekul-molekul fibrin, dan bekuan darah larut.

Plasminogen activator inhibitor 1 (PAI 1) akhirnya menghentikan aktivitas
katalitik tPA dengan mengikatnya, dan kompleks tidak aktif ini (PAl 1-bound tPA)
dikeluarkan dari sirkulasi oleh hati melalui reseptor scavenger, LDL 1 receptor-
related protein (LRRP1).4

11.6.2 Struktur tPA

tPA adalah glikoprotein yang tergolong ke dalam superfamili protease serin
dan anggota dari keluarga chymotryspin. Pada tahun 1983, Pennica telah
mengkloning dan menghasilkan tPA rekombinan fungsional, yang terdiri dari 527
asam amino, dengan massa molekul 70 kDa. Akses ke urutan nukleotida tPA telah
memungkinkan identifikasi situs glikosilasi potensial dan jembatan disulfida, dan
oleh karena itu penentuan struktur tiga dimensinya.®

tPA terdiri dari lima domain, dipertahankan dalam konformasinya berkat 17
jembatan disulfida (gambar 2.8A). Ujung N-terminal tPA dimulai dengan domain

finger (juga disebut domain fibronektin, gambar 2.8 A-C). Domain ini terlibat dalam
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pengikatan tPA ke fibrin, menghasilkan pembentukan kompleks terner dengan
plasminogen. Melalui domain finger ini tPA juga dapat berinteraksi dengan
beberapa reseptor membran termasuk Low Density Lipoprotein Receptor-related
Protein (LRP) dan Annexin Il. Domain kedua, disebut epidermal growth factor-
like domain, karena homologinya dengan epidermal growth factor (EGF, gambar

2.8A-C), memungkinkan tPA untuk mengaktifkan reseptor EGF.°
(A) I (B)

heavy chain light chain
5 A-chain B-chain

\ ) NH2|  Finger - Kringle 1 Kringle 2 c00H

Plasmin (23]
Kallikreins [24.29]

(C) (D)
Binding to fibrin 13 Single chain tPA (sc-tPA)

Finger « Interaction with membrane receptors: Active

LRP, Annexin Il [14.15] - -
- » Activation of EGF receptor [¢] X)

* Mannose receptors mediated uptake/ two chains tPA (tc-tPA)
Kringle 1 clearance by liver endothelial cells ['"] Active
5 Binding/activation of plasminogen, -
Kringlez2 PDGF-CC, NMDA receptor [1-20] B
Serine + Proteolytic activity via its catalytic
Protease triad (His322, Asp?®7!, Ser478) [10.21]

Gambar 2.8 Struktur dan Fungsi Tissue-Type Plasminogen Activator (tPA)°
(A) Struktur tPA. Urutan 527 asam amino protein dapat dibagi dalam 5 domain
yang digambarkan sebagai berikut: 'Domain Finger' berwarna abu-abu muda,
'EGF-like domain' berwarna hijau tua, domain 'Kringle 1' berwarna hijau muda,
domain 'Kringle 2' berwarna biru, dan akhirnya domain ‘serine protease'
digambarkan dalam warna hitam. 17 jembatan disulfur digambarkan dengan garis
abu-abu. (B) tPA terdiri dari dua rantai: rantai berat (rantai-A), dimulai dari ujung
terminal amino protein dan mengandung domain ‘finger, 'EGF-like domain’,
'Kringle 1' dan 'Kringle 2', dan rantai ringan (rantai-B), berakhir di ujung terminal

karboksil protein dan hanya berisi domain 'serin protease'. Plasmin dan kallikrein
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dapat memecah tPA di persimpangan antara dua rantai ini. (C) Peran utama dari
lima domain. (D) Pemecahan tPA oleh plasmin dan kallikrein memungkinkan
konversi bentuk 'single chain tPA' (sc-tPA) menjadi bentuk ‘two chain tPA' (tc-
tPA). Berbeda dengan protease serin lainnya, kedua bentuk tPA aktif secara
proteolitik.’

Urutan dilanjutkan oleh domain Kringle 1 dan Kringle 2 (masing-masing:
K1 dan K2). Domain-domain ini dikarakteristikan oleh situs aktif yang memiliki
afinitas tinggi untuk lisin (lysine binding site; LBS), yang terdiri dari dua asam
amino aromatik hidrofobik yang membentuk kantong dalam struktur tersier protein.
Peran presisi dari domain K1 tidak diketahui. Meskipun domain LBS-nya tidak
berfungsi, glikosilasi pada Asp penting untuk pengambilan-pembersihan tPA oleh
sel-sel endotel hati melalui reseptor mannose. Domain K2 berisi LBS fungsional.
Domain K2 dilaporkan terlibat dalam kapasitas tPA untuk mengikat dan
mengaktifkan substrat dan/atau reseptor seperti plasminogen, Platelet Derived
Growth Factor-CC (PDGF-CC) dan N-methyl-D-Aspartate Receptor (NMDAR).®

Semua domain ini (Finger, EGF, K1 dan K2) membentuk rantai berat tPA
(rantai A). Rantai kedua, rantai ringan (rantai B), terdiri dari satu domain besar yang
mengandung aktivitas katalitik protease. Triad katalitik terdiri dari asam amino His,
Asp dan Ser, yang memungkinkan aktivasi plasminogen menjadi plasmin. Seperti
semua protease serin, tPA ada dalam dua bentuk: single chain tPA (sc-tPA) dan two
chain (tc-tPA). Berbeda dengan protease serin lain yang diketahui, yang tidak aktif
di bawah bentuk rantai tunggalnya, kedua bentuk tPA adalah proteolitik aktif
(gambar 2.8D). Pemrosesan sc-tPA menjadi tc-tPA dimediasi oleh protease lain
seperti plasmin atau kallikrein. Tidak adanya regulator alosterik seperti fibrin, tc-
tPA secara katalitik lebih aktif daripada sc-tPA. Namun, dengan adanya fibrin, baik
sc-tPA dan tc-tPA menampilkan aktivitas katalitik atau fibrinolitik yang sama.®

Kadar tPA (bentuk aktif dan tidak aktif) dalam plasma manusia saat istirahat
(diukur dengan ELISA) berkisar antara 3 dan 7 ug liter. Kadar ini meningkat sekitar
3 kali lipat setelah latihan fisik yang berat, oklusi vena atau infus 1-deamino-8-D-

arginine vasopressin (DDAVP). Menggunakan ELISA berdasarkan antibodi
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monoklonal spesifik, terdeteksi (>0,2 ug liter) tPA rantai tunggal bebas ditemukan

dalam plasma hanya 6 dari 21 subyek sehat.

11.6.3 Peran Tissue Plasminogen Activator (tPA) pada Hepatitis B Kronik

tPA adalah komponen penting dari kaskade proteolitik dalam koagulasi dan
fibrinolisis. Ini juga memainkan peran penting dalam memelihara keseimbangan
antara produksi matriks ekstraseluler dan degradasi in vivo. tPA mengaktifkan
plasminogen menjadi plasmin yang aktif secara biologis. Plasmin tidak hanya
secara langsung mendegradasi komponen matriks, tetapi juga memperkuat potensi
proteolitik dengan mengubah matriks metaloproteinase (MMPs) dari zimogennya
menjadi bentuk aktif.®

Mengingat pentingnya tPA untuk homeostasis matriks dalam organisme
multiseluler, tPA dapat berkontribusi pada patogenesis berbagai penyakit mulai dari
metastasis tumor hingga fibrogenesis jaringan. Pada fibrosis interstisial ginjal,
ablasi gen tPA melindungi membran basal tubulus dari kerusakan, dan menurunkan
transisi epitel tubulus ke miofibroblas dengan mengurangi ekspresi gen MMP-9 dan
sekresi protein. Sementara pentingnya sistem proteolitik matriks tPA
didokumentasikan dengan baik, perannya dalam patogenesis fibrosis hati, yang
ditandai dengan akumulasi dan deposisi matriks yang berlebihan, belum pernah
dipelajari sebelumnya.®

Hsiao et al meneliti apakah tPA memainkan peran penting dalam fibrosis
hati yang diinduksi CCI4 pada tikus dengan menggunakan tikus tPA-/- dan tPA+/+.
Dari model fibrosis hati pada tikus tPA-/- dan tPA+/+ oleh injeksi CCl4. Setelah 4
minggu, aktivitas tPA meningkat secara dramatis di hati tikus tPA+/+ yang
diinduksi CCl4 dibandingkan dengan kontrol tiruan, menunjukkan bahwa tPA
mungkin memainkan peran penting dalam proses fibrosis hati.*°

Poin kunci dari fibrosis hati adalah transformasi HSC menjadi
myofibroblasts. Hsiao et al meneliti apakah tPA memiliki pengaruh pada
transformasi ini  dengan menganalisis ekspresi protein a-SMA, penanda
miofibroblas hampir tidak terdeteksi di hati normal, dan ekspresi protein ini
diregulasi di hati tikus tPA-/- yang diinduksi CCl4 dibandingkan dengan tikus
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tPA+/+, sementara tidak ada perbedaan mencolok antara kontrol dengan tiruan.
Hasil ini menunjukkan bahwa delesi tPA merangsang transformasi HSC menjadi
myofibroblast (MFs), sehingga mempercepat akumulasi matriks ekstraseluler.®

Degradasi ECM biasanya dimediasi oleh MMPs, keluarga enzim zync-
dependent yang dikelompokkan menjadi kolagenase, gelatinase, stromelisin, dan
MMP tipe membran berdasarkan substratnya. Kolagenase interstisial (MMP-1 dan
MMP-13 pada manusia, MMP-13 pada tikus) mendegradasi kolagen tipe I,
sedangkan gelatinase (MMP-2 dan MMP-9) mengatur akumulasi kolagen tipe I;
MMP-2 juga menunjukkan beberapa aktivitas kolagenase interstisial. Kolagen tipe
| adalah protein ECM yang paling umum disimpan.*®

Selama fibrogenesis hati, sejumlah MMP, seperti MMP-1/MMP-13, MMP-
2, dan MMP-9, diekspresikan secara sementara atau permanen di hati, terutama
oleh HSC dan/atau MF. Aktivitas MMP-2 dan MMP-9 di hati tikus tPA-/- yang
diinduksi CCI4 menurun dibandingkan dengan tikus tPA+/+. Ekspresi MMP-13
down-regulate pada tikus tPA-/- yang diinduksi CCl4 dibandingkan dengan tikus
tPA+/+. Aktivitas MMPs dihambat selama perkembangan fibrosis, karena produksi
TIMP-1 besar-besaran oleh MFs itu sendiri. TIMP-1 up-regulated pada hati tikus
yang diobati dengan CCIl4. TIMP-1 juga terlibat dalam mempromosikan
kelangsungan hidup HSC, sumber utama ECM. Dilaporkan bahwa pemberian
antibodi TIMP-1 melemahkan fibrosis hati yang diinduksi CCI4 dan menurunkan
aktivasi HSC dan aktivitas MMP-2.3°

Singkatnya, berdasarkan penelitian oleh Hsiao et al bahwa defisiensi tPA
memperburuk fibrosis hati yang diinduksi CCl4. Proses ini kemungkinan dimediasi
oleh peningkatan akumulasi ECM dan penurunan degradasi ECM karena aktivitas
MMP-2 dan MMP-9 vyang dilemahkan, penurunan ekspresi MMP-13 dan
peningkatan ekspresi TIMP-1.3°
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11.6.4 Faktor yang Mempengaruhi Kadar Tissue Plasminogen Activator
(tPA)
11.6.4.1 Obesitas

Konsentrasi protein tPA plasma meningkat pada tikus gemuk dibandingkan
tikus kurus, tetapi plasma tPA aktivitas berkurang, waktu lisis bekuan plasma
tertunda, dan waktu untuk trombosis arteri karotis oklusif yang disebabkan oleh
cedera fotokimia lebih singkat pada tikus gemuk. Temuan ini konsisten dengan data
pada manusia obesitas. Berdasarkan laporan sebelumnya, penurunan aktivitas tPA
plasma meskipun peningkatan protein tPA dapat dijelaskan oleh peningkatan PAI-
1 plasma. Konsisten dengan formulasi ini, PAI-1 plasma meningkat secara nyata
dalam plasma tikus gemuk.*

Pada individu yang mengalami obesitas, protein PAI-1 dan tPA plasma
meningkat, tetapi PAI-1 mendominasi, menyebabkan penurunan fibrinolisis dan
trombosis. Tikus gemuk, seperti manusia, telah mengurangi fibrinolisis dan
meningkatkan PAI-1 dan tPA plasma, sebagian besar karena peningkatan ekspresi
hepatosit. Penurunan korepresor gen PAI-1 (SERPINE1) Rev-Erba meningkatkan
PAI-1, yang kemudian meningkatkan gen tPA PLAT melalui jalur PAI-
1/LRP1/PKA/p CREBL. Jalur ini sebagian diimbangi oleh peningkatan DACHL,
regulator negatif PLAT. Mencegah PAI-1, CREB1, atau tPA hepatosit pada tikus
gemuk menurunkan tPA plasma dan selanjutnya mengganggu fibrinolisis. Jalur
PAI 1/PLAT terdapat pada hepatosit manusia primer, dan hubungan antara PAI-1,
tPA, dan PLAT pada hati dari manusia gemuk dan kurus konsisten dengan temuan

ini.*°

11.6.4.2 Hipertensi

Pasien hipertensi menunjukkan kadar tPA yang secara signifikan lebih
rendah, yang mungkin menandakan gangguan dalam aktivasi plasminogen.
Hipertensi dikaitkan dengan percepatan aterosklerosis dan cedera endotel, yang
dapat menyebabkan penurunan sintesis dan pelepasan tPA, sehingga menjadi

predisposisi peningkatan insiden episode trombotik.**
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11.6.4.3 Diabetes Melitus

Pada diabetes melitus terjadi abnormalitas dalam metabolisme lipid dan
hemostasis yang menyebabkan kerusakan vaskuler dan angiopati. Walaupun dalam
beberapa kasus pelepasan plasminogen activator (tPA) dari endotel vaskuler akibat
kerusakan vaskuler, ternyata aktivitas fibrinolisis spontan pada penderita diabetes
melitus cenderung normal atau rendah. Disini insulin memegang peranan penting,
dimana pelepasan tPA dikontrol oleh kadar insulin.*?

Selain insulin, aktivitas tPA pada penderita dengan diabetes melitus juga
dipengaruhi oleh PAI-1, yang juga diproduksi oleh endotel vaskuler yang
mengalami kerusakan. Peningkatan kadar PAI-1 menyebabkan penghambatan
aktivitas dari tPA yang menyebabkan penurunan kapasitas fibrinolisis pada
penderita diabetes melitus.*?

11.6.4.4 Cardiovascular Disease

tPA dan PAI-1 dalam beberapa penelitian independen telah diidentifikasi
sebagai penanda risiko penyakit kardiovaskular. Peningkatan kadar tPA telah
dikaitkan dalam beberapa penelitian yang melibatkan kejadian kardiovaskular pada
subjek dengan angina pektoris dan stenosis arteri koroner, infark miokard (IM), dan
stroke. Aktivitas tPA yang menurun telah dilaporkan sebagai prediktif untuk 1M,
untuk IM pada subjek dengan angina pektoris, dan penyakit iskemik pada pria yang

lebih muda.*+*3
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