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PRAKATA

uji syukur ke hadirat Allah SWT atas segala limpahan rahmat dan

karunia-Nya, sehingga penulis dapat menyelesaikan buku referensi
ini yang berjudul “FISTULA ATERIO VENOSA / AV SHUNT, SUATU
KAJIAN PRAKTIS SAMPAI MOLEKULAR”. Kegagalan operasi FAV /
AV Shunt masih merupakan masalah bagi pasien-pasien cuci darah dan
dokter dokter yang melakukan operasi ini. Buku ini merupakan hasil
refleksi ilmiah dari serangkaian kajian literatur serta dedikasi untuk
mempelajari tentang kegagalan dan keberhasilan operasi FAV / AV shunt.
Buku ini berusaha menerangkan secara lebih mendalam tentan FAV dari
hal hal yang praktis yang kadang terlewatkan, sampai biologi molekuler
yang kadang tidak menarik untuk dipelajari oleh seorang spesialis bedah
atau bedah vaskuler. Buku ini juga berusaha menggali keterangan ilmiah
dibalik suatu kegagalan operasi FAV. Semoga buku ini dapat menjadi
sumbangsih nyata dalam upaya peningkatan keberhasilan operasi FAV,
dan secara tidak langsung meningkatkan kualitas hidup pasien pasien
penyakit ginjal tahap akhir (PGTA) yang rutin menjalani cuci darah atau
hemodialisis.

Buku ini jauh dari sempurna, untuk itu kritik dan saran sangat
diperlukan untuk perbaikan buku ini.

Ucapan terima kasih yang tulus penulis sampaikan kepada kedua
orang tua tercinta, Isteri dan anak anak tercinta. Khusus kepada Isteri
tercinta Firrar Artmi Rahaju yang setia mendampingi selama ini dan



para guru yang telah memberikan dukungan moral dan intelektual
yang tiada henti. Terima kasih juga penulis sampaikan kepada guru
saya Prof. Sutiman, guru guru vaskuler saya, Prof. Hendro, Prof Djang,
Prof. Soeparwata, dr. Murnizal, dr. Hilman, dr. Alex dan kepada doktor
doktor Vaskuler Dedy, Suhartono, Patrianef, Ahmadu yang sangat luar
biasa memberikan ilmu vaskuler kepada penulis. Penghargaan yang
sebesar-besarnya juga penulis sampaikan kepada seluruh pihak yang telah
membantu, baik secara langsung maupun tidak langsung, dalam proses
penulisan dan penyusunan buku ini.
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PENDAHULUAN

tudi the Global Burden of Disease tahun 2021 menempatkan Penyakit
S ginjal kronik di urutan ke 11 penyebab kematian di seluruh dunia.
Studi yang dilakukan sebelumnya yaitu pada tahun 2015 memperkirakan
1,2 juta orang meninggal dunia akibat gagal ginjal. Angka ini meningkat
32% sejak tahun 2005.

Penyakit ginjal kronik (PGK) dan penyakit ginjal tahap akhir (PGTA)
merupakan beban kesehatan nasional dan global yang berhubungan
dengan biaya ekonomi yang tinggi dan memiliki dampak yang luas
terhadap morbiditas dan mortalitas akibat penyakit kronik. Penyakit gagal
ginjal merupakan salah satu penyakit katastropik dengan biaya tertinggi,
menghabiskan biaya hingga 6,5 triliun rupiah pada tahun 2021, meningkat
190% dibandingkan tahun 2020. Merujuk pada hasil Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) tahun 2018, prevalensi PGK pada populasi penduduk
Indonesia berusia > 15 tahun sebesar 0,38% atau sebanyak 713.783 orang,
sementara Riskesdas tahun 2013 prevalensi PGK pada populasi penduduk
Indonesia berusia >15 tahun sebesar 0,2% atau sebanyak 499,800 orang.
Nampak bahwa angka prevalensi meningkat cukup tinggi. Umumnya,
penyebab PGK dan PGTA terbesar adalah diabetes melitus (DM).

Penderita PGTA harus menjalani Cuci darah (Hemodialisis) sepanjang
hidupnya. Berdasarkan data dari Indonesian Renal Registry tahun 2015,
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jumlah pasien yang menjalani hemodialisis terus meningkat dari tahun
ke tahun, tercatat pada tahun 2013 sebanyak 9.396 pasien, tahun 2014
sebanyak 11.689 pasien, tahun 2015 sebanyak 30.554 pasien. Tahun 2018
sebanyak 132.142 pasien. Lihat tabel.

11" Report Of Indonesian Renal Registry | 2018

Diagram 12. Pasien baru dan pasien aktif HD kronik di Indonesia dari tahun 2007 - 2018
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Tahun 2018 merupakan tahun ke 5 berlakunya JKN, terlihat peningkatan yang konsisten dari
jumlah pasien baru dan pasien aktif. Pasien aktif adalah jumlah seluruh pasien (baik pasien
baru atau pasien lama) yang masih menjalani HD rutin pada tanggal 31 Desember 2018.

Gambar 1.1 Peningkatan jumlah pasien cuci darah di Indonesia
sampai dengan tahun 2018

Fistula arteriovenosa otolog atau fistula arteriovenosa (FAV) adalah
standar baku emas untuk akses vaskular hemodialisis. Berdasarkan
penelitian yang telah dilakukan oleh, National Institutes of Health
Hemodialysis Fistula Maturation Study, dikeluarkan pedoman yang
disebut dengan Guidelines Akses Vaskular The National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI). Guideline ini
menuliskan bahwa FAV akan berhasil matur apabila memenuhi “rule of
6s”. Kriteria rule of 6s mencakup aliran darah FAV mencapai lebih dari 600
mL/menit, diameter draining vein lebih dari 6 mm dan berjarak kurang
dari 6 mm dari kulit. Penilaian kegagalan maturasi FAV berdasarkan
kriteria tersebut sebaiknya dilakukan dalam waktu 6 minggu. Di dalam
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PENYAKIT GINJAL KRONIK

A. Penyakit Ginjal Kronik

1. Definisi

Penyakit ginjal kronik (PGK) adalah “abnormalitas struktur atau
fungsi ginjal yang terjadi selama lebih dari 3 bulan dan berdampak
pada kesehatan. PGK mencakup suatu rangkaian proses patofisiologis
yang berkaitan dengan gangguan fungsi ginjal dan penurunan
progresif laju filtrasi glomerulus (LFG). Istilah penyakit ginjal tahap
akhir (PGTA) merujuk pada suatu stadium PGK dengan akumulasi
toksin, cairan, dan elektrolit hingga mengakibatkan sindrom uremik
atau uremia; jika toksin yang terakumulasi dalam darah tidak segera
dibuang dengan terapi pengganti ginjal, sindrom uremik yang terjadi
akan mengakibatkan kematian.

Studi the Global Burden of Disease tahun 2021 menempatkan
Penyakit ginjal kronik di urutan ke 11 penyebab kematian di seluruh
dunia. Studi yang dilakukan sebelumnya yaitu pada tahun 2015
memperkirakan 1,2 juta orang meninggal dunia akibat gagal ginjal.
Angka ini meningkat 32% sejak tahun 2005.

2. Epidemiologi dan Etiologi
Etiologi dari penyakit gagal ginjal kronik dari yang paling sering
adalah Diabetes Mellitus, Hipertensi, Penyakit Ginjal Glomerular,
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Penyakit Ginjal Polikistik, Penyakit Kardiovaskular, Infeksi Saluran
Kemih dan Obstruksi Saluran Kemih, Paparan Zat Beracun, Penyakit
Autoimun dan Faktor Genetik dan Keturunan.

Klasifikasi

Berdasarkan KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation
and Management of Chronic Kidney Disease tahun 2017, PGK
diklasifikasikan menurut etiologi, kategori laju filtrasi glomerulus
(LFG), dan kategori albuminuria (Tabel 2.1 dan Tabel 2.2). (8). Laju
filtrasi glomerulus adalah ukuran seberapa baik ginjal menyaring
darah. Dikatakan tergolong kategori PGTA atau masuk kategori 5
apabila LFG nya kurang dari 15ml/menit. Progresifitas kerusakan
ginjal terbagi menjadi beberapa tahap sesuai dengan LFG nya lihat

gambar.

Kategori Interpretasi LFG
Gl LFG normal atau tinggi >90
G2 Penurunan LFG ringan* 60-89

G3a Penurunan LFG ringan hingga 45-59
sedang

G3b Penurunan LFG sedang hingga 30-44
berat

G4 Penurunan LFG berat 15-29

Penyakit ginjal tahap akhir
G5 (PGTA) atau endstage renal <15
disease (ESRD)

* Relatif terhadap LFG nilai orang dewasa

Tabel 2.1 Klasifikasi penyakit ginjal kronik berdasarkan laju
filtrasi glomerulus (LFG)

FISTULA ARTERIO VENOSA/AV SHUNT
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BAB I

KAJIAN BEDAH FAV

istula arteriovenosa atau sering juga disebut sebagai AV Shunt adalah
F tindakan operasi yang dilakukan oleh dokter bedah vaskuler dan
dokter bedah yang terbiasa dengan operasi ini, dengan cara melakukan
anastomosis atau sambungan baru antara arteri dan vena. Sambungan yang
dibuat selebar lebih dari 2 mm ini secara alami tidak ada. Sambungan ini
bertujuan meningkatkan debit aliran darah yang melewati vena sehingga
darah bisa berjalan ke dalam mesin cuci darah dengan optimal seperti
yang diharapkan. Besarnya aliran darah yang diambil dari draining vein
hasil anastomosis atau fistula tadi menuju mesin cuci darah atau mesin
hemodialisis dikenal dengan nama Qb.

QB

Dalam konteks hemodialisis “Qb” yang berarti “blood flow rate” atau
laju aliran darah. Ini merujuk pada seberapa cepat darah dipompa dari
tubuh pasien ke mesin dialisis. Nilai QB yang umum digunakan dalam
hemodialisis biasanya berkisar antara 200 hingga 500 ml/menit. Namun,
angka ini bisa bervariasi tergantung pada kondisi pasien, jenis mesin
dialisis yang digunakan, dan tujuan pengobatan. Namun bukan berarti
QB yang tinggi akan selalu baik bagi pasien, karena QB yang terlalu
tinggi bisa menyebabkan komplikasi seperti penurunan tekanan darah
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atau ketidaknyamanan bagi pasien. Jadi, penting untuk menemukan
keseimbangan yang tepat antara efisiensi dan kenyamanan.

A. Jenis Anastomosis

Ada beberapa jenis sambungan / anastomosis arteri dan vena yang bisa
dilakukan berdasarkan sisi yang dianastomosis yaitu : (lihat gambar) :

1. Anastomosis End to End (ujung arteri disambung ke ujung vena).
Pada sambungan jenis ini tidak dimungkinkan lagi adanya aliran
darah ke dan dari daerah distal karena kedua pembuluh darah arteri
dan vena terputus.

2. Anastomosis Side to End (sisi arteri disambung ke ujung vena).
Pada sambungan jenis ini, aliran darah ke daerah distal arteri masih
terjadi karena arterinya tidak dipotong habis, hanya sisinya saja yang
dilubangi untuk disambung ke vena. Sedangkan vena dipotong habis
sehingga tidak ada lagi aliran balik vena dari perifer ke sentral. Bisa
juga sebaliknya Arteri yang dipotong habis vena hanya sisinya saja.

3. Anastomosis side to side (sisi arteri dilubangi di sambung ke
sisi vena). Pada sambungan jenis ini aliran darah arteri ke perifer
dan aliran darah balik dari perifer masih terjadi karena tidak ada
pembuluh darah yang dipotong habis.

il

1 3

B Cephokc vein
@ Rodal ontery

Figure 2.7 I
2

Gambar 3.1 Jenis-jenis anastomosis pembuluh darah

FISTULA ARTERIO VENOSA/AV SHUNT
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BAB IV

PROSES BIOLOGI DAN BIOLOGI
MOLEKULAR YANG TERLIBAT DALAM
PROSES MATURASI FAV

aturasi FAV melibatkan banyak aspek dari proses biologis tubuh
manusia. Proses ini bisa bersifat lokal atau sistemik, yang meliputi
jaringan, organ atau sistem organ yang kesemuanya masih membawa

banyak pertanyaan terhadap kontribusinya terhadap maturasi FAV.

Kegagalan maturasi dan disfungsi dari FAV melibatkan kondisi hulu
dan kondisi hilir. Kondisi hulu atau awal adalah dimulai dari adanya
cedera pada dinding pembuluh darah karena trauma bedah pada saat
melakukan anastomosis. Kemudian diikuti oleh perubahan hemodinamik
akibat aliran baru yang terjadi dari arteri yang bertekanan tinggi ke dalam
vena yang bertekanan rendah. Hal yang terjadi pada kondisi hulu akibat
kerusakan organik dari pembuluh darah dan perubahan hemodinamik
tadi. Sedangkan kondisi hilir akibat peningkatan aktivitas sel otot polos
vaskular (VSMC) dan peningkatan hiperplasia neo intimal. Kombinasi
kejadian hulu dan hilir merupakan ciri khas yang menyebabkan disfungsi
akses hemodialisis (lihat gambar).
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Gambar 1. (A)Anastomosis ujung ke sisi dari fistula dan perubahan hemodinamik. Peristiwa hilir melibatkan
arteriovenosa pada pasien yang menjalani hemodialisis. (B) respons biologis terhadap lesi pembuluh darah hulu dan
Patogenesis kerusakan akses vaskular dapat dibagi menjadi terutama bermanifestasi sebagai perubahan sel otot
kejadian hulu dan hilir. Cedera awal pada dinding pembuluh polos pembuluh darah dan IH. Panah mewakili arah
darah adalah kejadian awal yang paling umum dan aliran darah.

terutama mencakup cedera pembuluh darah, trauma bedah,

Gambar 4.1 Skematik Peristiwa Hulu dan Hilir yang Mendasari
Hiperplasia Neointimal pada FAV

Dengan demikian Hiperplasia Neo intima atau hyperplasia intima
menjadi kajian penting dalam maturasi FAV

A. Hiperplasia Intimal atau Hiperplasia Neointimal

46

Adalah penebalan lapisan tunika intima pada dinding arteri ataupun dan
vena sebagai respons terhadap cedera pembuluh darah yang signifikan
atau perubahan hemodinamik yang menyebabkan penyempitan pada
lumen pembuluh darah.

Secara histologis Histologi hiperplasia intima (HI) ditandai dengan
banyaknya sel otot polos kontraktil, miofibroblas, fibroblas, dan makrofag,
yang akhirnya menyempitkan aliran vena yang menyebabkan stenosis dan

penurunan aliran darah.

Hiperplasia neointimal akibat tindakan pembedahan dipicu oleh
pembentukan bekuan darah dan peregangan dinding di lokasi cedera.
Selama beberapa hari, monosit dan limfosit menginfiltrasi trombus, yang
sebagian diserap kembali. Faktor pertumbuhan yang dilepaskan dari sel
otot polos, makrofag, dan trombosit menyebabkan proliferasi dan migrasi
sel otot polos membentuk intima yang menebal. Proses ini selesai dalam
waktu 3 sampai 6 bulan setelah cedera.

FISTULA ARTERIO VENOSA/AV SHUNT
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BAB V

BEBERAPA PRODUK FARMAKOLOGIS
YANG BERPOTENSI UNTUK
MENINGKATKAN MATURITAS FAV
DENGAN BERBAGAI JALUR

engobatan farmakologis merupakan strategi potensial untuk

meningkatkan hasil klinis FAV. Beberapa produk farmakologis yang
diteliti dalam kaitannya untuk meningkatkan maturitas FAV antara lain
adalah :

Asam Asetilsalisilat

Adalah jenis obat antiagregasi trombosit. Obat ini bekerja menginhibisi
sintesis thromboxane. Prostaglandin thromboxane A, (TXA,) merupakan
suatu produk asam arakidonat yang menyebabkan trombosit berubah
bentuk, melepaskan granula-granulanya, dan beragregasi; obat-obatan
yang bekerja sebagai antagonis jalur ini dapat mencegah agregasi trombosit
secara in vitro dan meningkatkan bleeding time secara in vivo. Asam
asetilsalisilat bekerja menginhibisi sintesis thromboxane A2 melalui
asetilasi ireversibel enzim siklooksigenase, enzim yang mengkonversi
asam arakidonat menjadi prostaglandin intermediat PGH2 yang tidak
stabil secara nonselektif. Asam asetilsalisilat memiliki efek menaikkan
kadar NO dengan cara meningkatkan endothelial NO synthase (eNOS).
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Hal ini diduga karena Asam asetilsalisilat memiliki struktur yang sama
dengan eNOS. Asam asetilsalisilat juga memiliki efek menurunkan MMP-
9 dengan cara meningkatkan Tissue Inhibitor MMP (TIMP).

Disisi lain Trombosis adalah salah satu penyebab terjadi kegagalan
maturitas FAV, sehingga pemberian asam asetilsalisilat diperkirakan dapat
mencegah terjadinya thrombosis dan kegagalan maturasi FAV pada pasien
PGTA. Terdapat beberapa uji klinis yang mengidentifikasi efek pemberian
antiagregasi trombosit sebagai farmakoterapi adjuvan untuk mencegah
kegagalan FAV. Hasil telaah sistematik menemukan pemberian terapi
antiagregasi trombosit menyebabkan penurunan signifikan oklusi vaskular;
dengan kejadian trombosis akses pada kelompok yang mendapatkan terapi
antiagregasi trombosit lebih rendah signifikan dibandingkan kelompok
kontrol pada pasien PGTA dengan akses hemodialisis FAV dan GAV)
(17% dan 39%, berturut-turut; p <0,001). Walaupun demikian, bukti
ilmiah yang sudah ada belum cukup untuk menyimpulkan bahwa terdapat
perbedaan patensi fistula dan graft arteriovenosa antara kelompok yang
mendapatkan asam asetilsalisilat dibandingkan dengan plasebo. Selain itu,
peneliti juga juga menyimpulkan kualitas bukti ilmiah yang ada tergolong
rendah karena periode follow-up yang pendek, jumlah studi yang sedikit,
heterogeneitas yang tinggi antara studi, serta kualitas metodologi studi
yang tergolong sedang karena pelaporan yang tidak lengkap.

Atorvastatin

Atorvastatin adalah obat yang termasuk dalam kelas statin, yang digunakan
untuk menurunkan kadar kolesterol dalam darah. Obat ini bekerja dengan
menghambat enzim HMG-CoA reduktase, yang berperan dalam produksi
kolesterol di hati. Dengan menurunkan kolesterol LDL dan meningkatkan
kolesterol HDL Atorvastatin membantu mengurangi risiko penyakit
jantung dan stroke. Atorvastatin juga memiliki efek anti-inflamasi dan
dapat meningkatkan kesehatan pembuluh darah, memperbaiki fungsi
endotel dan meningkatkan aliran darah yang membuatnya berpotensi
untuk meningkatkan maturitas FAV melalui jalur jalur tersebut.

FISTULA ARTERIO VENOSA/AV SHUNT
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VENOSA/
AV SHUNT
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Fis'r._ula arteriavenosa (FAV) atau arterio venosa shunt (Y Shunt) adalah lifeline atau jalur untuk
mempertahankan ltehl':iupan !:agi pasien pasien yang rutin menjaian Cuci darah atau
hemaodialisic. Melalui jalur FAV ini darah keluar dari tubuh pasien menuju ke mesin hemodialisis,
kemudian di mesinini darah menjalani proses filtrasi atau penyaringan bahan racun  kemudian melaloi
jalur fav ini juga darah bersih pasien dikembalikan darf mesin hemodialisis kembali ke tubuh pasien,
Apabila jalur ini bermasalab akan membawa komplikasi yang serius terkait kualitas hidup dan
kelangsungan hidup pasien.

Fistula arteriovenosa (FAV) dilakukan oleh dokter bedah vaskuler. Operasinya ini sangat
kompleks dan tidak selalu berhasil karena banyak peristiwa peristiwa mekanik dan molekular yang
mendasaringa. Kondisi pasien cuci darah yang secara umum yang tidak optimal karena penyakit
peryerta seperti DM dan Hipertensi dan kondisi lokal pembuluh darah pasien yang tidak sehat
menjadikan operasiini menjadi tidak sederhana

Buku ini berusaha membawa pembaca untuk memahami faktor faktor apa saja yang
mempengaruhi keberhasilan operasi FAV. Penulis berusaha mengajak pembaca dokter bedah dan
dokter bedah vaskuler untuk memahami bahwa setiap tindakan FAV akan membawah pengaruh
biclogi molekuler yang kompleks, yang bisa jadi membawa pengaruh pada kegagalan dan keberhasilan
operas FAV ini. Proses Biologi molekular yang terjadi tentu saja tidak biza dilihat dengan mata tetapi
pengaruhnya sebagian bisa dilihat, Di Bab Komplikasi, penulis berusaha memberikan solusi atas
masalah masalah yang timbul dari tindakan FAV Di Bab terakhir penulis berusaha menerangkan
fenomena empiris medikamentosa yang dianggap bisa meningkatkan keberhasilan aperasi FAV.

Semaoga buke ini bermanfaat bagia siapa saja yang tertarik untuk mempelajar FAV atau AV-
Shunt dan semoga meningkatkan kualitas layanan bagi pasien pasien HD yang menjalani operasi FAV,

Semoga Allah SWT Meridhoi upaya dan niat baik kita semua. Aamiin.
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