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ARTICLE INFO ABSTRACT

The acute coronary syndrome (ACS) arise from procoagulant changes in
complex plaques, which trigger both platelet activation and coagulation
pathways. These two pathways intersect at a number of points that form
positive-feedback loops to sustain and accelerate thrombus formation. A
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Platelets are activated on exposed subendothelial collagen and blood

coagulation is triggered via exposure of tissue factor (TF). In the
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acute coronary syndrome coagulation processes are currently believed to be mostly cell surface-
based, including three overlapping phases: initiation, when tissue factor-
expressing cells and microparticles are exposed to plasma; amplification,
whereby small amounts of thrombin induce platelet activation and
aggregation, and promote activation of factors (F)V, FVIII and FXI on
platelet surfaces; and propagation, in which the Xase (tenase) and
prothrombinase complexes are formed, producing a burst of thrombin and
the cleavage of fibrinogen to fibrin. Fibrin is an important contributor to
thrombogenesis. This review discusses the activation of the coagulation
cascade in thrombus formation in ACS.
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INTISARI

Sindrom koroner akut (ACS) disebahkan perubahan prokoagulan pada
plak kompleks, yang memicu aktivasi trombosit dan jalur koagulasi. Kedua
jalur ini berpotongan di sejumlah titik yang membentuk loop umpan balik
positif untuk mempertahankan dan mempercepat pembentukan trombus.
Kunci utama dalam patologi ACS adalah terkikisnya plak atheromatous,
yang mengakibatkan bahan yang bersifat trombogenik terpapar sehingga
memicu aktivasi simultan jalur hemostatik primer dan sekunder.
Trombosit teraktivasi pada kolagen subendotelial yang terpapar
sedangkan pembekuan darah dipicu melalui paparan faktor jaringan
(TF/Tissue factor). Pada patogenesis ACS, aktivasi pembekuan darah
memiliki peran penting. Proses koagulasi saat ini diyakini sebagian besar
merupakan cell surface-based, yang meliputi tiga fase yang tumpang tindih,
yaitu: inisiasi, ketika sel yang mengekspresikan faktor jaringan dan
mikropartikel terpapar plasma; amplifikasi, dimana sejumlah kecil
trombin menginduksi aktivasi dan agregasi platelet, dan meningkatkan
aktivasi faktor FV, FVIII dan FXI pada permukaan platelet; dan propagasi,
di mana kompleks Xase (tenase) dan protrombinase terbentuk,
menghasilkan ledakan trombin dan perubahan fibrinogen menjadi fibrin.
Fibrin merupakan kontributor penting untuk proses trombogenesis.
Makalah ini membahas aktivasi kaskade koagulasi dalam pembentukan
trombus pada SKA.

Introduction subendotel yang terpapar dan koagulasi darah dipicu akibat
terpaparnya faktor jaringan (TF/Tissue Factor). Jalur
koagulasi yang diprakarsai TF dianggap memiliki peran
sentral pada trombosis arteri. Pada ACS, pembentukan

Pecahnya atau erosi plak aterosklerotik pada arteri koroner
merupakan penyebab utama ACS (Acute coronary syndrome)
yang mengakibatkan trombosit diaktifkan pada kolagen
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trombin yang dipicu oleh TF setidaknya dua kali lebih cepat
dan lebih luas daripada pada angina stabil.

Istilah sindrom koroner akut mengacu pada kelompok gejala
klinis yang ditimbulkan oleh iskemia miokard akut dan
mencakup spektrum klinis mulai dari angina tidak stabil
(UA), infark miokard non elevasi segmen ST (NSTEMI)
hingga infark miokard dengan elevasi segmen ST (STEMI).
Diagnosis NSTEMI dapat ditegakkan ketika terjadi iskemia
yang cukup berat untuk menyebabkan kerusakan miokard
sehingga terjadi pelepasan biomarker nekrosis miokard ke
dalam sirkulasi (cardiac-specific troponins T atau I, atau
muscle and brain fraction of creatine kinase [CK] -MB]).
Sebaliknya, pasien dianggap telah mengalami UA jika tidak
ada biomarker tersebut yang dapat dideteksi dalam aliran
darah beberapa jam setelah onset awal nyeri dada iskemik?.
Pasien dengan nyeri dada persisten atau gejala lain yang
menunjukkan iskemia miokard dan elevasi segmen ST pada
setidaknya dua sadapan yang berdekatan, didiagnosa
sebagai STEMI3.

Proses sentral yang mendasari terjadinya SKA adalah
pembentukan trombus akibat plak yang ruptur atau terkikis,
yang mengakibatkan oklusi pembuluh darah akut dan
iskemia miokard dalam berbagai tingkatan+. Oklusi trombus
parsial merupakan penyebab khas dari sindroma angina
tidak stabil (UA) dan NSTEM]I, keduanya dibedakan dari ada
tidaknya nekrosis miokard. Jika trombus sepenuhnya
menyumbat arteri koroner, hasilnya adalah iskemia yang
lebih berat dan nekrosis yang lebih luas, yang bermanifestasi
sebagai infark miokard dengan elevasi ST (STEMI)5.

Ruptur fibrous cap terjadi pada sekitar tiga perempat dari
lesi penyebab ACS; mekanisme lain yang menjelaskan
peristiwa tersebut yaitu erosi superfisial. Pada pasien
dengan kematian jantung mendadak, studi patologis
mengungkapkan bahwa lesi penyebab ACS berupa plak yang
ruptur sebanyak 75% dan plak yang terkikis 25% kasus. Inti
lipid dari plak yang ruptur sangat trombogenik®.

Discussion

Ketika pembuluh darah normal terluka, permukaan endotel
menjadi rusak dan jaringan ikat yang bersifat trombogenik
terpapar. Hemostasis primer adalah garis pertahanan
pertama perdarahan. Proses ini dimulai dalam beberapa
detik setelah cedera pembuluh darah dan diperantarai oleh
trombosit yang bersirkulasi, yang akan melekat pada kolagen
di subendotel vaskular dan beragregasi membentuk "sumbat
trombosit". Sementara sumbat hemostatik primer terbentuk,
paparan faktor jaringan subendotel memicu kaskade
koagulasi plasma, yang memulai proses hemostasis
sekunder. Protein koagulasi plasma yang terlibat dalam
hemostasis sekunder secara berurutan diaktifkan di tempat
cedera dan akhirnya membentuk bekuan fibrin (fibrin clot)
oleh aksi trombin. Fibrin clot yang dihasilkan menstabilkan
dan memperkuat sumbat trombosit (platelet plug)s.

Sistem hemostatik normal bertujuan meminimalkan
kehilangan darah dari pembuluh darah yang cedera, tetapi
terdapat sedikit perbedaan antara respons fisiologis ini dan
proses patologis trombosis koroner yang dipicu oleh
pecahnya plak aterosklerotik. Pada kondisi normal
mekanisme antitrombotik endogen dapat mencegah
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terbentuknya thrombus intravascular secara spontan,
namun abormalitas yang berhubungan dengan lesi
aterosklerotik dapat mengalahkan mekanisme pertahanan
ini sehingga mengakibatkan trombosis koroner dan oklusi
pembuluh darah. Aterosklerosis berkontribusi pada
pembentukan trombus melalui ruptur plak, yang
menyebabkan elemen darah yang bersirkulasi terpapar zat
trombogenik, dan disfungsi endotel dengan hilangnya sifat
antitrombotik dan vasodilatasi protektif yang normals.

Proses koagulasi menghasilkan pembentukan trombin, yang
mengubah fibrinogen terlarut menjadi fibrin. Koagulasi
terjadi melalui serangkaian langkah aktivasi bersama, di
mana protease yang baru mengaktifkan prekursor enzim
yang tidak aktif (zymogen), sebuah proses yang diulang
dalam mode seperti kaskade. Kompleks enzim utama terdiri
dari enzim yang bergantung pada vitamin K dan kofaktor
non-enzim yang dirakit pada membran fosfolipid anionik
yang tergantung kalsium?.

Setiap kompleks enzim mengaktifkan substrat yang menjadi
komponen enzim dari kompleks berikutnya, sehingga
stimulus kecil dapat menghasilkan respons yang kuat.
Awalnya sejumlah kecil trombin yang dihasilkan
mengaktifkan kofaktor non-enzim dan trombosit. Trombosit
yang diaktifkan kemudian menyediakan permukaan anionik
di mana kompleks koagulasi berkumpul untuk mendorong
pembentukan trombin secara cepat. Tiga kompleks enzim
dominan yang terlibat dalam pembentukan trombin adalah
extrinsic tenase (dibentuk dari ikatan TF dengan factor VIla),
intrinsic tenase (dibentuk dari ikatan factor IXa dengan factor
VIlla), dan protrombinase yang dinamai berdasarkan
substratnya yaitu faktor X dan prothrombin?8.

Dua jalur utama yang berperan dalam memicu kaskade
pembekuan darah adalah tissue factor pathway (extrinsic
pathway) dan contact pathway (intrinsic pathway)°. Tissue
factor pathway dinamai berdasarkan protein yang
memicunya yaitu protein membran integral permukaan sel
yang dikenal sebagai faktor jaringan (TF/ tissue factor). Jalur
ini sering disebut juga “jalur ekstrinsik”, karena
mengharuskan plasma melakukan kontak dengan sesuatu
yang bersifat "ekstrinsik", yaitu TF, untuk memicunya. Jalur
TF adalah mekanisme pemicu pembekuan darah yang
berfungsi pada hemostasis normal, dan mungkin juga pada
banyak jenis trombosis. Ketika sel-sel yang mengekspresikan
TF terpapar darah, peristiwa ini segera memicu kaskade
pembekuan®.

Jalur kontak/contact pathway yang memicu pembekuan
darah juga disebut “jalur intrinsik", karena dapat dipicu
tanpa menambahkan TF ke dalam darah atau plasma.
Meskipun jalur ini tidak berkontribusi pada hemostasis
normal, jalur ini diduga berperan dalam penyakit trombotik®.

Mayoritas faktor pembekuan adalah prekursor enzim
proteolitik yang dikenal sebagai zimogen yang beredar
dalam bentuk tidak aktif. Aktivasi setiap zimogen
digambarkan dengan akhiran huruf “a” pada angka Romawi
yang mengidentifikasi zimogen tersebut. Sebagian besar
prokoagulan dan antikoagulan diproduksi oleh hati kecuali
faktor 111, IV dan VIII. Protein ini mengalami modifikasi pasca

translasi  (karboksilasi residu asam glutamat yang



tergantung vitamin K) yang memungkinkan protein-protein
tersebut untuk mengikat kalsium dan kation divalen lainnya
dan berpartisipasi dalam kaskade pembekuan. Defisiensi
vitamin K atau pemberian antagonis vitamin K (warfarin)
menyebabkan antikoagulasil0.

Protrombin adalah protein plasma yang dibentuk oleh hati
(MW 68700). Ini adalah protein yang tidak stabil, membelah
menjadi protein yang lebih kecil, salah satunya adalah
trombin (MW33700). Trombin yang dihasilkan dari
protrombin juga memiliki efek pro-inflamasi yang
dihasilkan oleh aktivasi reseptor pengaktif protease yang ada
pada monosit, limfosit, endotelium dan sel dendritik10.

Faktor Von Willebrand adalah glikoprotein yang ada dalam
plasma darah dan diproduksi secara konstitutif sebagai vWf
ultra-besar di endotelium, megakariosit, dan jaringan ikat
subendotel. Faktor ini memediasi adhesi trombosit ke
permukaan subendotel dan juga bertindak sebagai protein
pembawa untuk aktivitas koagulan Faktor VIII dan disebut
sebagai VIII: C10,

Faktor III atau TF adalah glikoprotein prokoagulan terikat
membran (MW47-kDa) yang ada di jaringan subendotel dan
fibroblas, dan tidak terpapar darah sampai terjadi kerusakan
pada dinding pembuluh darah. Faktor ini merupakan
inisiator utama koagulasi in vivo. TF terlokalisasi terutama
pada tunika media dan tunika adventisia pembuluh darah
dan dalam jumlah yang lebih kecil sebagai circulating TF
pada monosit. TF dapat diaktifkan oleh cedera fisik (aktivasi
TF dinding pembuluh darah), oleh cedera vaskular langsung
atau cedera fungsional (aktivasi circulating TF), oleh
hipoksia, sepsis, keganasan, peradangan, dl110.

Trombin (faktor Ila) merupakan protein terpenting dalam
kaskade koagulasi. Aksi dari protease ini meliputi : (1)
konversi fibrinogen menjadi fibrin; (2) konversi faktor VIII
menjadi VIIla, yang selanjutnya dapat membentuk kompleks
aktif dengan faktor IXa; (3) konversi faktor XIII menjadi XIlIa,
protein yang mengubah fibrin terlarut menjadi matriks
ikatan silang yang tidak larut; dan (4) konversi faktor V
menjadi Va, kofaktor penting untuk konversi protrombin
menjadi trombin; (5) aktivasi trombosit yang menyebabkan
pelepasan faktor V dari trombosit. Bila didapatkan thrombin
dan kolagen, tingkat aktivasi trombosit menjadi lebih besar
daripada yang dicapai dengan salah satu agonis saja!2.

Faktor-faktor pembekuan dapat diklasifikasi menjadi 3
kelompok!0 yaitu :

Fibrinogen Family Vitamin K Contact Family
dependent
Fibrinogen Factor II Factor XI
Factor V Factor VII Factor XII
Factor VIII Factor IX HMWEK (High Molecular
Weight Kinninogen)
Factor XIII Factor X Prekallikerin

Kofaktor koagulan bukan merupakan enzim, namun berupa
protein yang memfasilitasi interaksi antara enzim aktif
dengan protein substratnya. Kofaktor (kecuali fibrinogen)
berikatan dengan permukaan fosfolipid dan membentuk
bagian dari unit reseptor untuk enzim aktif dan substratnya.
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Kecepatan aktivasi substrat akan meningkat drastis (1000-
10.000 kali) dengan adanya kofaktor!1.

Interpretasi dari proses koagulasi yang dijelaskan oleh
MacFarlane (Mac Farlane cascade) pada tahun 1964 telah
digunakan selama bertahun-tahun untuk memahami
masalah pembentukan trombus yang kompleks. Menurut
MacFarlane ada 2 jalur yaitu jalur ekstrinsik, yang
melibatkan faktor jaringan dan faktor VII, dan jalur intrinsik,
di mana faktor XII, XI, IX, VIII, dan V berperan. Kedua jalur
bertemu untuk mengaktifkan faktor X dan menyebabkan
transformasi protrombin menjadi trombin dan, melalui aksi
trombin, mengubah fibrinogen menjadi fibrin. Peran
trombosit dalam koagulasi dianggap independen. Selama 3
dekade berikutnya, banyak penelitian dilakukan, puncaknya
publikasi yang diterbitkan oleh kelompok Houston dan
North Carolina menggambarkan "kaskade baru" yang telah
diterima secara internasional, seperti yang ditunjukkan
dalam makalah yang diterbitkan oleh Task Force of the
European Society of Cardiology'*.

Dalam pandangan skema saat ini, koagulasi dapat dibagi
menjadi fase : 1) fase inisiasi, secara klasik disebut sebagai
jalur  koagulasi ekstrinsik, yang ditandai dengan
pembentukan sejumlah kecil faktor pro-koagulan aktif; 2)
fase amplifikasi, di mana tingkat faktor koagulasi aktif
meningkat; 3) fase propagasi, di mana faktor koagulasi aktif
yang dihasilkan, seperti trombin, mengikat fosfolipid,
terutama terdapat pada permukaan trombosit teraktivasi,
dan 4) fase stabilisasi, di mana trombin juga memastikan
kekuatan dan stabilitas bekuan yang terbentuk melalui
aktivasi faktor XIII dan trombin activable fibrinolysis inhibitor
(TAFI). Faktor XIII berperan pertama bertindak secara
kovalen menghubungkan polimer fibrin, sehingga
memberikan stabilitas pada fibrin yang tergabung dalam
sumbat trombosit, sedangkan TAFI melindungi bekuan dari
proses fibrinolisis?s.

Model koagulasi in vivo saat ini menekankan pentingnya TF
sebagai pemicu utama koagulasi, serta amplifikasi trombin
yang cepat sebagai langkah penting dalam pembentukan
bekuan yang stabil, dan saling keterkaitan antara faktor
koagulasi dan elemen seluler. Konsep ini dibangun dari
kaskade klasik melalui langkah-langkah berikut:

a. Aktivasi faktor X dan faktor IX oleh kompleks tissue
factor dan faktor VIla (TF:FVIla), sehingga
menghubungkan jalur ekstrinsik dan intrinsik;16
menunjukkan bahwa jalur koagulasi intrinsik dan
ekstrinsik terkait hampir sejak awal proses!#*

b. Pola aktivasi bertahap dan overlapping, proses lengkap
tidak terjadi secara terus menerus melainkan
membutuhkan 3 fase yang meliputi fase inisiasi, fase
amplifikasi dan fase propagasi;

c. Keterlibatan elemen seluler yang aktif dan penting, yaitu
trombosit teraktivasi, dalam dua fase terakhir, dimana
keduanya  menyediakan = permukaan  fosfolipid
bermuatan negatif di mana reaksi dapat terjadi, dan juga
menyediakan permukaan terlokalisir di dekat area
kerusakan, di mana sebagian besar elemen yang
diperlukan untuk koagulasi beradal¢. Trombosit dan
trombin secara aktif terlibat dalam 2 fase terakhir4.



Fase Inisiasi

Kompleks faktor VII jaringan mengaktifkan faktor X, baik
secara langsung maupun tidak langsung melalui faktor IX,
dan mengubah protrombin menjadi trombin dalam jumlah
kecil yang tidak cukup untuk menyelesaikan proses
pembentukan fibrin.14 Tissue factor (TF) subendotel pada
fibroblas (dan sel otot polos) terpapar oleh cedera vaskular
dan berikatan dengan ligannya, yaitu FVII plasma. Setelah
terikat pada TF, FVII otomatis aktif dan kompleks TF-FVII
membentuk "tenase ekstrinsik”, yang mengaktifkan FX pada
fibroblas. Faktor Xa sendiri dapat mengaktifkan sejumlah
kecil kofaktornya, faktor V, dan menghasilkan sedikit
trombin. Kompleks TF-FVIla juga dapat mengaktifkan FIX,
tetapi FX adalah substrat yang utama pada kompleks in vitro.
Tenase ekstrinsik dengan cepat dihambat oleh tissue factor
pathway inhibitor dan hanya menghasilkan sejumlah kecil
trombin?7.

Durasi fase inisiasi bergantung pada konsentrasi TF:FVIla
dan inhibitor jalur faktor jaringan (TFPI), yang bertindak
untuk menetralkan FXa dan TF:FVIla, terutama dalam
bentuk bebas di sirkulasi. Perbedaan utama fase inisiasi
dengan fase- fase setelahnya adalah lokalisasi prosesnya
terjadi pada sel yang mengekspresikan tissue factor, dan
jumlah trombin yang dihasilkan sedikit (hitungan
picomolar)?e.

Fase Amplifikasi

Trombin yang telah terbentuk, bersama dengan kalsium dari
darah dan fosfolipid asam yang berasal dari trombosit,
secara aktif berperan dalam proses umpan balik positif
untuk mengaktivasi faktor XI, IX, VIII, dan V, dan terutama
untuk mempercepat aktivasi trombosit. Secara bersamaan,
faktor-faktor  tersebut ditarik melalui mekanisme
kemotaksis ke permukaan trombosit, di mana terjadi aktivasi
dan amplifikasi yang sangat cepat dan ekstensif14.

Pada fase amplifikasi, FIXa dengan kofaktor teraktivasinya,
FVIlla, membentuk kompleks faktor intrinsik tenase
(FIXa:FVIlIa) ketika berkumpul di permukaan membran
(secara optimal disediakan oleh trombosit, juga oleh
mikropartikel, endotel teraktivasi dan sel lain) dengan
adanya kalsium. Pembentukan kompleks tenase intrinsik
sangat penting untuk tingkat amplifikasi proses pembekuan
yang diperlukan pada hemostasis berkelanjutan, dengan
meningkatkan produksi FXa (50-100 Kkali lebih besar
daripada yang dihasilkan oleh tenase ekstrinsik TF:FVIIa)
dan mempercepat produksi trombin. Reaksi yang efisien dari
kompleks tenase (FIXa:FVIIla) dan kompleks protrombinase
(FXa:FVa) diperkuat oleh co-lokalisasi keduanya pada
membran fosfolipid dengan adanya kalsium. Faktor-faktor
yang diaktifkan ini membuat loop umpan balik positif, yang
hasilnya adalah pembentukan trombin secara cepat dalam
jumlah yang cukup untuk membentuk bekuan yang stabil.
Trombin bekerja pada trombosit melalui interaksinya
dengan reseptor trombosit Gplb, yang memungkinkan
interaksi dengan komponen membran trombosit lainnya,
seperti  protease-activated protein-1  (PAR-1), yang
menyebabkan degranulasi a-granules dan ekspresi FVa
membran, dan juga aktivasi reseptor Gpllb/Illa. Hal ini
berfungsi untuk meningkatkan agregasi trombosit, serta

17

ACI (Acta Cardiologia Indonesiana) (Vol.9 Proceeding):14-19

memberikan permukaan fosfolipid bermuatan negatif.
Trombin juga menghasilkan peningkatan jumlah FVIIa,
dengan membebaskan FVIII dari kompleksnya dengan faktor
von Willebrand (FVIII:vWF), serta aktivasi faktor XI menjadi
FXla, yang berlokasi pada permukaan trombosit dan
menyebabkan aktivasi lebih lanjut dari enzim jalur intrinsik.
Trombosit yang terlibat kemungkinan besar merupakan
awal sumbat hemostatik dan juga diaktifkan oleh kolagen
lokal di lokasi cedera vaskular. Trombosit COAT ini
(terstimulasi kolagen dan trombin) diperkirakan telah
meningkatkan potensi pembentukan trombin, karena
peningkatan kemampuan mengikat kompleks tenase dan
protrombinase. Hal ini memungkinkan pembentukan
sejumlah besar trombin secara efisien dalam fase amplifikasi
dan propagasi. Kombinasi dari aktivitas ini berfungsi untuk
meningkatkan jumlah trombin yang dihasilkan secara
efisien?s.

Fase Propagasi

Proses amplifikasi melalui mekanisme umpan balik yang
melibatkan trombin dan trombosit dan aktivasi semua faktor
ini memungkinkan sejumlah besar faktor X diaktifkan dan
membentuk kompleks protrombinase untuk mengubah
protrombin menjadi trombin dan, melalui aksi trombin,
fibrinogen menjadi fibrin. Proses propagasi ini, yang terjadi
pada  permukaan  trombosit, mempercepat dan
menyebabkan pembentukan trombin dan fibrin dalam
jumlah besar yang eksplosifi. Pada fase propagasi,
permukaan fosfolipid trombosit teraktivasi bertindak
sebagai kofaktor untuk aktivasi kompleks FVIIla-FIXa
(disebut 'Xase') dan kompleks FVa-FXa ('protrombinase"),
yang mempercepat pembentukan FXa dan trombin. Selain
itu, FXIa yang terikat pada permukaan trombosit
mengaktifkan FIX untuk membentuk lebih banyak Xase. FXa
bergabung secara cepat dengan FVa pada permukaan
trombosit, menghasilkan ledakan trombin/thrombin burst,
yang pada akhirnya menyebabkan pemecahan sebagian
besar fibrinogen menjadi fibrin. Fibrin terlarut akhirnya
distabilkan oleh FXIIla, yang diaktifkan oleh trombin, untuk
membentuk fibrin network, yaitu trombus!8.

Meskipun tissue factor memiliki peran penting dalam
memulai koagulasi darah, aktivasi lebih lanjut dari faktor
koagulasi X melalui pembentukan kompleks antara tissue
factor dan faktor VIla (FVIIa) tidak cukup untuk mendukung
dan mempertahankan langkah pembekuan darah
berikutnya. Langkah ini bertepatan dengan apa yang disebut
ledakan trombin dan melibatkan semua faktor koagulasi dari
jalur intrinsik. Rendahnya jumlah trombin yang dihasilkan
oleh jalur ekstrinsik (<2%), secara efisien diimbangi oleh
konsentrasi trombin yang jauh lebih tinggi yang dihasilkan
thrombin burst'®. Thrombin burst sangat penting untuk
membentuk ikatan silang fibrin dari fibrinogen, dengan
memecah fibrinogen menjadi fibrin terlarut, mengaktifkan
faktor XIII, yang berikatan silang dengan fibrin terlarut, dan
secara bersamaan menghambat fibrinolisis (dengan
mengaktifkan karboksipeptidase B2 atau disebut juga
thrombin-activatable  fibrinolysis  inhibitor/TAFI  yang
berkontribusi pada penurunan regulasi fibrinolisis plasma
dengan melemahkan degradasi fibrin yang diperantarai
plasmin). Pelepasan polifosfat mendorong pembentukan



bekuan padat yang tahan terhadap fibrinolisis. Trombosit
juga melepaskan fibrinogen dari simpanan intraseluler, serta
faktor XIII. Fibrin yang terbentuk saling berinterkalasi dan
berikatan dengan sumbat trombosit membentuk bekuan
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fibrin yang stabil17.19, Kalsium sangat penting untuk semua
aspek pembentukan fibrin dan memungkinkan faktor
koagulasi untuk mengikat membran.
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Gambar 1. Skema koagulasi menurut konsep terkinis.

Disrupsi plak mengawali pembentukan trombus arteri. Studi
patologis pada kematian mendadak akibat penyakit jantung
koroner mengidentifikasi dua jenis gangguan plak: ruptur
dan erosi!2. Ruptur plak adalah penyebab paling umum dari
kejadian sindrom koroner akut. Hal ini ditandai dengan
rusaknya fibrous cap yang tipis, yang mengakibatkan inti
nekrotik trombogenik mengalami kontak dengan darah yang
bersirkulasi. Gambaran histologis dari plak yang rentan
pecah meliputi inti nekrotik yang besar, lapisan fibrosa yang
tipis (<65 pm), mengandung banyak sel inflamasi (makrofag,
limfosit T), remodeling vaskular positif, didapatkan
peningkatan neovaskularisasi dan kadang-kadang sel otot
polos (SMC/smooth muscle cell)20. Erosi plak ditandai
dengan cedera yang relatif dangkal pada plak, didapatkan
pada 22- 44% pasien dengan trombus koroner yang fatal.
Plak tersebut kaya SMC dan matriks proteoglikan yang
mengandung banyak versican dan hyaluronan, sedangkan
inti nekrotiknya kecil atau tidak ada dan sedikit sel
inflamasiz0.

Trombus arteri umumnya dianggap terutama tersusun dari
trombosit yang menglami agregasi. Namun, hasil
pemeriksaan patologi mengungkapkan bahwa trombus yang
terbentuk akibat plak yang pecah tidak hanya terdiri dari
agregat trombosit, tetapi juga sejumlah besar fibrin. Selain
itu, proporsi fibrin dan trombosit berbeda pada trombus
koroner akibat ruptur plak dan erosi plak, dimana ruptur
plak lebih kaya akan fibrin dibandingkan trombosit,
sedangkan erosi plak lebih kaya trombosit. Gambaran
patologis ini menunjukkan bahwa kaskade koagulasi juga
diaktifkan pada disrupsi plak, dan mekanisme
trombogenetik berbeda antara ruptur plak dan erosi plak.
Temuan di atas dapat menjelaskan mengapa kemampuan
terapi antiplatelet untuk mencegah kejadian kardiovaskular
bervariasi dan menunjukkan bahwa kombinasi antiplatelet
dengan terapi antikoagulasi akan lebih menguntungkan,
meskipun risiko perdarahan akan meningkat?20.

Oklusi sementara atau parsial yang terjadi pada UA dan
NSTEMI pada umumnya merupakan hasil dari pembentukan
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trombus mural yang sebagian besar terdiri dari trombosit
dan sedikit fibrin. Sebaliknya, infark miokard dengan elevasi
ST (STEMI) biasanya terjadi ketika trombus kaya fibrin
menyumbat arteri koroner secara total, yang seringkali
menyebabkan nekrosis miokard luas. Namun, bukti
menunjukkan bahwa bahkan dalam presentasi ACS yang
"lebih ringan" (misalnya UA), fibrin dapat membentuk
komponen utama bekuan. Evaluasi angioskopik trombus
arteri koroner pada pasien dengan ACS memperlihatkan
hampir sepertiga pasien dengan UA memiliki trombi kaya
fibrin.6

Conclusions

Proses sentral yang mendasari ACS adalah terbentuknya
trombus akibat plak yang pecah atau terkikis, menyebabkan
berbagai tingkat oklusi pembuluh darah akut dan iskemia
miokard. Aktivasi dari jalur koagulasi berperan penting
dalam terbentuknya thrombus. Berdasarkan konsep terkini
kaskade koagulasi dibagi menjadi 3 fase yaitu inisiasi,
amplifikasi dan propagasi. Thrombin yang terbentuk dari
proses ini akan mengaktifkan fibrinogen menjadi fibrin,
fibrin distabilkan oleh FXIIla yang diaktifkan oleh thrombin,
menjadi fibrin solid yang berperan dalam menstabilkan dan
memperkuat platelet plug sehingga terbentuk thrombus
yang stabil.
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