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TELAAH PUSTAKA

PENGUKURAN DAN APLIKASI KLINIK THROMBIN ACTIVATABLE
FIBRINOLYSIS INHIBITOR

(Measurement and Clinical Application of Thrombin Activatable Fibrinolysis
Inhibitor)

Mansyur Arif*

ABSTRACT

Cross regulation of coagulation and fibrinolysis plays an important role in preserving a balanced hemostatic process. These process
are exquisitely regulated and protect the organism from excessive blood loss or excessive fibrin deposition. Identification of Thrombin
Activatable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI) as an inhibitor of fibrinolysis and one of the main intermediates between coagulation and
fibrinolysis, greatly improved our understanding of cross regulation of coagulation and fibrinolysis. As TAFI is an engyme that is activated
by thrombin generated by the coagulation system, its activation is sensitive to the dynamics of the coagulation system. This review will

discuss the role of TAFI and characterize it with respect to its activation, regulation, and clinical application.

Key words: TAFI, coagulation, fibrinolysis

PENDAHULUAN

Pada sistem hemostasis terjadi upaya pertahanan
tubuh dari kehilangan darah akibat perdarahan
dengan memperbaiki kerusakan yang terjadi di
pembuluh darah serta mengatur keseimbangan antara
proses koagulasi dan fibrinolisis.

Aktivasi yang tidak teratur pada sistem ini akan
mengakibatkan trombosis dan emboli.!

Teori mengenai mekanisme koagulasi dan
fibrinolisis selalu mengalami perubahan dan
perkembangan sesuai hasil penelitian. Koagulasi dan
fibrinolisis merupakan suatu proses yang membentuk
dan menghancurkan fibrin.2 Proses ini mengatur dan
melindungi organisme dari kehilangan darah dan
penumpukan fibrin yang berlebihan. Koagulasi juga
dikontrol oleh suatu jalur antikoagulan yang terdiri
dari trombin, tombomodulin dan protein C.2

Dalam beberapa tahun terakhir ini ditemukan
suatu jalur yang sama dengan jalur antifibrinolitik.
Jalur ini selaras antara koagulasi dan fibrinolisis,
juga terdiri dari trombin, trombomodulin, dan suatu
zymogen yang diaktivasi menjadi suatu enzim yang
dikenal sebagai Thrombin Activatable Fibrinolysis
Inhibitor (TAFT).13

SEJARAH PENEMUAN TAFI

TAFI ditemukan oleh beberapa kelompok peneliti
secara terpisah, sehingga memiliki banyak nama
seperti carboxypeptidase U, carboxypeptidase R,
procarboxypeptidase B, dan thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor (TAFI).3

Carboxypeptidase merupakan suatu enzim yang
menghidrolisis C-terminal lysine pada ikatan peptida
fibrin sehingga menghambat fibrinolisis dengan
mendegradasi fibrin dan menghalangi aktivasi
plasminogen dan memicu inhibisi plasmin dengan
a2-antiplasmin.!3

Hendrik dan kawan-kawan pada tahun 1989
meperkenalkan TAFI sebagai carboxypeptidase
plasma baru yang spesifik untuk C-terminal lysine
dan sisa arginine. TAFI tidak stabil pada suhu
37° C dan memiliki waktu paruh sekitar 10 menit.
Oleh karena itu Hendrik dan kawan-kawan
memberi nama baru bagi carboxypeptidase ini
yaitu carboxypeptidase U (unstable/tidak stabil).
Aktivitasnya tidak dapat ditemukan dalam
plasma namun dapat menimbulkan koagulasi
(Gambar 1).1.3
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Carboxypeptidase arginine yang sama telah
ditemukan dalam darah yang membeku oleh
Campbell dan kawan-kawan pada tahun 1989
dan mereka memberikan nama carboxypeptidase R
(spesifik untuk C-terminal arginine).!

substrate binding

Struktur TAFI 3

Gambar 1.

Kemudian Eaton dan kawan-kawan pada tahun
1991 menemukan carboxypeptidase plasma baru
di plasminogen-Sepharose. Plasma ini dinamakan
procarboxypeptidase B karena sama dengan
carboxypeptidase B pankreas. Nama ini diberikan
karena mencerminkan kenyataan bahwa enzim ini
beredar di dalam darah sebagai prekursor enzim
yaitu zymogen.1:#

Kenyataan bahwa aktivitas carboxypeptidase
ini dipicu oleh bekuan darah yang mempersempit
pencarian apa yang mengaktivasinya. Banyak peneliti
yang sebelumnya mengungkapkan bahwa proenzim
ini diaktivasi oleh trombin, plasmin dan tripsin.
Oleh karena itu carboxypeptidase ini mendapat satu
nama baru lagi, yaitu thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor (TAFI).>

AKTIVASI TAFI

TAFI disintesis dari sel hepatosit, endotel dan
adiposa. Prekursor TAFI disintesis di dalam hati
sebagai 423 asam amino. Konsentrasi TAFI dalam
plasma sangat bervariasi antar individu, hal ini
disebabkan karena kadar TAFI sangat dipengaruhi
oleh kontrol genetik.® Gen TAFI terletak di kromosom
13q14.11, terdiri DNA (48 kb) dari 11 exon. Exon
ini mengkode pre-proenzyme sepanjang 423 asam
amino. Namun bagian peptida akan terpisah saat
sekresi, sehingga TAFI yang bersirkulasi hanya
terdiri dari 401 asam amino. TAFI disekresi di dalam
peredaran darah sebagai protein rantai tunggal tanpa
ikatan disulfida dan memiliki berat molekul 55 kDa.
Glikosilasi dipercaya dapat melindungi TAFI dari
kehilangan dalam peredaran darah seperti yang
diketahui terjadi di protein plasma yang lain.>*

TAFI diaktivasi oleh trombin, plasmin dan
tripsin. Dibutuhkan 500 nmol/L trombin untuk
mengaktivasi TAFI dalam 10 menit. Aktivasi TAFI
terjadi secara terus menerus dengan terbentuknya
fibrin di dalam darah. Aktivasi trombin pada TAFI
secara potensial distimulasi oleh trombomodulin.
TAFI dan trombomodulin secara sistematik diubah
karena adanya trombin dan Ca2* untuk menilai efek
trombomodulin dalam aktivasi TAFL.

Efisiensi aktivasi TAFI oleh plasmin delapan
kali lebih rendah dibandingkan dengan trombin
tetapi meningkat dengan adanya heparin dan
glikosaminoglikan endotelial dan menjadi kira-
kira 10% dari kompleks trombin-trombomodulin.
Proteolisis plasmin TAFI terjadi pada saat yang sama
dengan proteolisis trombin tetapi rangkaian reaksi
proteolisis yang lain juga terjadi. Jalur proteolisis
alternatif menghasilkan fragmen TAFI yang tidak
dapat diaktivasi lebih lanjut. Pada kasus ini enzim
aktif tidak terbentuk.!:3

INHIBISI TAFI

Mekanisme inhibisi enzim biasanya tergantung
pada ikatan enzim tersebut dengan inhibitor atau
pada degradasi proteolisis enzim tersebut (biasanya
oleh aktivatornya). Kedua cara tersebut digambarkan
untuk TAFIa (activated TAFI).1

TAFIa berikatan dengan inhibitor plasma
a2-makroglobulin tanpa kehilangan aktivitasnya.
Ikatan TAFIa dengan «2-makroglobulin mencegah
bersihannya dalam darah oleh ginjal dan

memperpanjang masa sirkulasinya dalam peredaran
darah.l4

Coagulation
_ascade

Prothrombin

Fibrinolytic
. Al

Plasminogcn

O Lec rara —S .
-

Thrombin Plasmin

TAFI

Thrombin
Thrombomodulin

| Fibrinogen *——— Fibrin

¥ - FDP's I

Gambar 2. Kaskade Koagulasi dan Fibrinolitik?

TAFIa tidak stabil pada suhu 37° C dan kehilangan
aktivitas carboxypeptidase-nya. Waktu paruhnya pada
suhu tersebut kira-kira 10 menit tetapi akan lebih
stabil pada suhu yang lebih rendah, lebih stabil lagi
pada suhu 0° C. Penurunan aktivitas TAFIa disertai
proteolisisnya pada Arg-302 dan pembentukan
fragmen yang tidak aktif dengan besar molekul 25
dan 11 kDa. Degradasi TAFIa terjadi oleh karena

Pengukuran dan Aplikasi Klinik Thrombin Activatable - Arif 43



enzim yang sama yang mengaktivasi TAFI, yaitu
trombin, plasmin atau tripsin. TAFIa kehilangan
aktivitasnya lebih dahulu dari degradasi proteolisisnya
tetapi tidak sebagai hasil pemecahan molekul TAFIa.
TAFIa menjadi tidak aktif oleh beberapa reagen,
EDTA, dan lain-lain.26.7

PERAN FISIOLOGI TAFI

Peran fisiologi TAFI tercermin dari namanya:
diaktivasi oleh trombin (kompleks trombin-
trombomodulin). TAFIa menghambat fibrinolisis.
Konversi fibrinogen menjadi fibrin merupakan sentral
proses pembekuan darah. Diawali dengan pindahnya
N-terminal fibrinopeptidase A dan B oleh trombin
dari rantai @- dan - fibrinogen. Monomer fibrin
dibentuk melalui polimerisasi, yang menghasilkan
pembentukan fibrin polimer yang distabilisasi oleh
hubungan silang antara residu Lys dan Glu rantai y
pembentuk fibrinogen. Struktur fibrin ini membentuk
dasar bekuan darah.1,3.7-8

l Coagulation

Fibrinolysis |

I Pgn

Gambar 3. Peran TAFI pada sistem koagulasi dan

fibrinolisis!

Peran fisiologi fibrinolisis, yang terjadi secara
simultan dengan koagulasi, adalah untuk
mempertahankan keadaan cairan dalam darah
atau untuk menghancurkan bekuan fibrin. Enzim
utama fibrinolisis adalah plasmin. Plasmin terbentuk
dari plasminogen yang diaktivasi oleh tissue type
plaminogen activator (t-PA). t-PA merupakan serine
protease yang dilepaskan dari sel endotelial. Aktivasi
plasmin oleh t-PA hanya efektif dengan adanya fibrin.
Plasminogen mengandung lysine binding site, sebagai
penengah memediasi ikatan antara palsminogen
dengan fibrin lewat residu lisin fibrin. Ketika
plasminogen dan t-PA berikatan dengan fibrin, t-PA

mengaktivasi plasminogen setidaknya 100 kali lebih
efektif daripada hanya sendiri. Plasmin memecah
ikatan Lys-X dengan fibrin dan memecah bekuan
fibrin menjadi fagmen-fragmen.!»

Pengukuran Tafi dalam Plasma

Ada 2 tipe metode yang digunakan untuk
mengukur kadar TAFI dalam plasma, yaitu
pengukuran aktivitas TAFIa dan pengukuran antigen
dengan metode imunologi.3:9-10

Pengukuran TAFI berdasarkan aktivitasnya
membutuhkan aktivasi TAFI. Trombin mengaktivasi
TAFI terlalu lambat, plasmin mengaktivasi TAFI
dengan lambat dan menyebabkan pembentukan
fragmen inaktif melewati keadaan enzim yang aktif.
Tripsin menyebabkan aktivasi TAFI yang cepat,
namun cepat pula menginaktivasi TAFIa. Satu-satunya
aktivator yang terbukti tepat adalah kompleks
trombin-trombomodulin.!910

Beberapa metode pemeriksaan imunologi telah
dipergunakan untuk pengukuran kadar TAFI,
antara lain sandwich ELISA, elektroimunoforesis,
imunodifusi. Metode ELISA merupakan metode yang
umumnya dipakai secara luas. Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa pengukuran antigen merupakan
cara pengukuran yang lebih mudah bila dibandingkan
dengan pengukuran aktivitas TAFI, sehingga dengan
demikian pengukuran aktivitas hanya dijadikan
alternatif pemeriksaan TAFI. Beberapa kelompok
penelitian juga menunjukkan bahwa terdapat korelasi
yang baik antara ELISA dan pengukuran aktivitas. %10

APLIKASI KLINIK

Peran TAFI sebagai carboxypeptidase lysine-
specific dan regulasi fibrinolisis sebagai penghambat
fibrinolisis membuat asumsi bahwa tingginya kadar
TAFI dalam darah akan menyebabkan trombofilia
dan rendahnya TAFI dalam darah akan menyebabkan
perdarahan. Jadi kadar TAFI dalam darah dapat
menjadi parameter prognosis untuk kedua keadaan
tersebut. 4

Analisis data membuktikan hubungan antara
peningkatan kadar TAFI dalam darah dan gangguan
hiperkoagulasi. Tingginya kadar TAFI dalam darah
ditemukan di pasien dengan stable angina pectoris
dan penyakit arteri koroner yang dikonfirmasi secara
angiografi. Kadar TAFI vena cenderung lebih tinggi
pada pasien dengan penyakit arteri koroner bila
dibandingkan dengan kontrol.!! Tingginya kadar TAFI
dalam darah juga dipertimbangkan sebagai faktor
risiko ringan terjadinya trombosis vena dalam.!2
Tingginya kadar TAFI dalam darah dihubungkan
dengan risiko terulangnya trombosis vena bila
dibandingkan dengan kadar TAFI yang rendah,!3
kejadian disseminated intravascular coagulation
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(DIC),'* dan risiko terjadinya stroke iskemik
meningkat.1®> Namun kadar TAFI meningkat ternyata
menurunkan risiko terjadinya infark miokard.l®
Semua ini menunjukkan TAFI sebagai parameter
diagnostik penting bagi penyakit kardiovaskuler.6-11
Kadar TAFI juga ditemukan berperan sebagai anti
inflamasi!” dan berkorelasi signifikan dengan umur
pada wanita, yaitu semakin bertambah umur maka
semakin tinggi pula kadar TAFI.!8 Pada wanita
yang menggunakan kontrasepsi oral didapatkan
peningkatan kadar TAFI.1? Aktivasi marker TAFI juga
berhubungan dengan kematian pada pasien sepsis
yang disebabkan meningokokus.!4

Defisiensi TAFI menyebabkan perdarahan hebat
pada Hemofilia A dan B.19:20 Beberapa penelitian
menunjukkan penurunan kadar TAFI terdapat pada
penyakit hepar kronik dan sirosis,?! pasien dengan
Leukemia Promielositik Akut?? dan syok akibat
sepsis.14

SIMPULAN

Identifikasi TAFI sebagai penghambat fibrinolisis
dan sebagai perantara utama pada sistem koagulasi
dan fibrinolisis, memberikan pengertian adanya
pengaturan silang antara koagulasi dan fibrinolisis.
Beberapa metode pemeriksaan imunologi telah
dipergunakan untuk pengukuran kadar TAFI, antara
lain ELISA yang umumnya dipakai secara luas pada
saat ini. Peningkatan kadar TAFI dalam darah akan
menyebabkan trombofilia dan rendahnya TAFI dalam
darah akan menyebabkan perdarahan. Tingginya
kadar TAFI juga ditemukan di angina pektoris,
penyakit arteri koroner, DIC, meningkatkan risiko
trombosis vena dalam, stroke iskemik dan penyebab
kematian pada pasien sepsis karena meningokokus,
namun menurunkan risiko infark miokard. Sedangkan
penurunan kadar TAFI ditemukan pada pasien
hemofilia A, hemofilia B, pasien dengan penyakit
hepar kronik, sirosis, leukemia promielositik akut dan
syok sepsis.
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