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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Diabetes Mellitus (DM) adalah suatu keadaan glukosa darah puasa melebihi
> 200 mg/dL. DM masih menjadi persoalan serius dalam dunia kesehatan, baik
di tingkat global maupun nasional. Hingga kini, angka kejadian terus
mengalami  peningkatan, [International  diabetic  federation  (IDF)
memperkirakan bahwa pada tahun 2024 jumlah kasus diabetes di dunia
mencapai lebih dari 588 juta orang dan jumlah kasusnya diperkirakan akan terus
meningkat sebesar 45% pada tahun 2050.() Di Indonesia jumlah pasien DM
mencapai kasus yang terbanyak yaitu sekitar 10,3 juta jiwa dan Indonesia kini
menempati urutan ke-6 negara dengan jumlah penderita terbanyak di dunia.
Angka ini berpotensi terus bertambah hingga menyentuh 16,7 juta jiwa pada 2
dekade kedepan.® Prevalensi di provinsi Banten untuk DM Tipe 1 sebesar
14,6%, DM Tipe 2 sebesar 51,9%, dan DM gestasional sebesar 2,0%.3) Salah
satu etiologi diabetes mellitus adalah gangguan metabolik yang berkaitan
dengan kerja hormon insulin. Insulin tidak mampu menjalankan tugasnya
secara optimal sehingga kadar glukosa dalam darah jadi sulit dikendalikan dan
akhirnya menumpuk dalam aliran darah, dikenal dengan istilah hiperglikemia.®

Salah satu komplikasi mikrovaskuler akibat hiperglikemia kronis yang
memengaruhi kualitas hidup penderita adalah kerusakan ginjal yang disebut
nefropati diabetik. Diperkirakan sekitar 20-40% pasien DM akan mengalami
komplikasi ini.) Nefropati diabetik juga berkontribusi terhadap meningkatnya
angka mortalitas dan morbiditas pada pasien DM.(® Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Rivandi dkk. didapatkan penyebab tersering kedua pada
gagal ginjal kronis adalah diabetes mellitus (23%), dikatakan bahwa 30-40%
penderita diabetes mellitus tipe 1 dan sekitar 20-30% dari penderita diabetes
mellitus tipe 2 akan mengalami nefropati diabetik, yang berpotensi berkembang

menjadi gagal ginjal di kemudian hari.(”



Studi sebelumnya menunjukkan bahwa salah satu faktor yang menyebabkan
nefropati diabetik yaitu lama menderita diabetes mellitus tipe 2.®) Kejadian
nefropati diabetik meningkat pada pasien dengan lama menderita 6 — 10 tahun
yaitu sekitar 50,8% dibandingkan dengan pasien dengan lama menderita <6
tahun yaitu sekitar 17,5%. Penelitian lain oleh Hussain et al.('? disebutkan
bahwa lama durasi diabetes mellitus tipe 2 juga dapat menjadi salah satu faktor
yang mengakibatkan nefropati diabetik, terdapat juga faktor risiko lain yaitu
peningkatan albuminuria, hiperglikemia, hipertensi, dislipidemia, obesitas, dan
merokok. Namun, studi lain yang dilakukan oleh Rahayu 1 et al."V justru
menyatakan bahwa tidak terdapat pengaruh yang signifikan antara diabetes
mellitus tipe 2 terhadap gagal ginjal kronis. Temuan ini juga diperkuat oleh hasil
studi dari Engkartini et al.'® yang menyimpulkan bahwa lamanya menderita
diabetes mellitus tipe 2 tidak memiliki hubungan bermakna terhadap munculnya
komplikasi nefropati.

Masih terdapatnya pro dan kontra terhadap lama menderita diabetes melitus
tipe 2 dengan kejadian nefropati diabetik, maka peneliti tertarik untuk
mengetahui lebih dalam mengenai hubungan lama menderita diabetes mellitus

tipe 2 dengan kejadian nefropati diabetik.

1.2 Perumusan masalah
Berdasarkan latar belakang diatas, apakah terdapat hubungan lama

menderita diabetes mellitus tipe 2 dengan kejadian nefropati diabetik?

1.3 Tujuan

1.3.1 Tujuan umum
Untuk mengurangi risiko dan mencegah terjadinya nefropati
diabetik dengan mengetahui hubungan lama menderita diabetes mellitus

tipe 2 dengan kejadian nefropati diabetik.

1.3.2 Tujuan khusus
a. Mengetahui prevalensi nefropati diabetik pada pasien diabetes mellitus

tipe 2.



b. Menentukan hubungan lama menderita diabetes mellitus tipe 2 dengan

kejadian nefropati diabetik.

1.4 Hipotesis

Terdapat hubungan antara lama menderita diabetes mellitus tipe 2 dengan

kejadian nefropati diabetik.

1.5 Manfaat

1.5.1

1.5.2

1.5.3

Bagi pengembangan ilmu pengetahuan
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi tambahan informasi
dan pengetahuan dalam ilmu kedokteran tentang hubungan lama menderita

diabetes mellitus tipe 2 dengan kejadian nefropati diabetik.

Bagi profesi/institusi

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tambahan
yang dapat digunakan sebagai bahan pertimbangan dalam upaya
pencegahan, deteksi dini, dan pengelolaan komplikasi nefropati diabetik

pada pasien diabetes mellitus tipe 2.

Bagi masyarakat

Penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan kesadaran masyarakat
khususnya pasien diabetes mellitus tipe 2, mengenai pentingnya
pengelolaan penyakit secara optimal untuk mencegah terjadinya komplikasi
seperti nefropati diabetik. Selain itu, hasil penelitian ini juga dapat menjadi
dasar untuk upaya promotif dan preventif dalam mengurangi risiko

komplikasi diabetes melalui edukasi kesehatan.



BAB 11

TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA DAN KERANGKA TEORI

2.1 Diabetes melitus tipe 2

2.1.1

2.1.2

Definisi

Diabetes mellitus (DM) merupakan salah satu gangguan metabolik
kadar gula dalam darah yang lebih tinggi dari normal, yang muncul akibat
masalah pada produksi insulin atau kerja hormon insulin, atau bisa juga
terjadi secara bersamaan.!® Insulin merupakan hormon yang diproduksi
oleh sel beta di pankreas baik saat tubuh dalam keadaan puasa (kondisi
basal) maupun setelah makan dan rendahnya kadar insulin bisa
menyebabkan kadar gula dalam darah tetap tinggi yang biasa disebut
hiperglikemia, hal ini merupakan salah satu ciri utama dari diabetes.('¥)

Diabetes mellitus terbagi menjadi beberapa tipe yaitu diabetes
mellitus tipe I (DMT1) yang dimana tubuh sama sekali tidak memproduksi
insulin, diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) yaitu tubuh masih memproduksi
insulin tetapi tidak bekerja dengan baik (resistensi), diabetes mellitus tipe
lain, dan diabetes yang terjadi selama masa kehamilan yaitu diabetes
mellitus gestasional (GDM).(®

Resistensi terhadap insulin atau gangguan pada fungsi sel beta
pankreas merupakan salah satu penyebab dari DMT2. Resistensi insulin ini
terjadi karena adanya gangguan di berbagai jalur dalam sel yang
menyebabkan sel-sel tubuh terutama di jaringan, lemak, hati, dan otot

menjadi kurang responsif terhadap insulin.('®)

Klasifikasi

Diabetes mellitus dibagi ke dalam beberapa kategori utama, yaitu
diabetes mellitus tipe I (DMT1), diabetes mellitus tipe 2 (DMT2), diabetes
gestasional (GDM), dan diabetes mellitus tipe lain.!”’ DMT1 terjadi karena
rusaknya sel beta di pankreas yang menyebabkan tubuh kekurangan insulin

total, penyebabnya bisa karena autoimun dan idiopatik.('¥ DMT2



2.1.3

disebabkan oleh tubuh yang tidak lagi merespon insulin dengan baik,
kondisi ini ditandai dengan produksi insulin yang tidak mencukupi, yang
disebabkan oleh proses autoimun yang menyerang dan merusak sel beta di

pankreas, yaitu sel yang berperan penting dalam memproduksi insulin.('®

Diabetes gestasional (GDM) yaitu diabetes yang muncul saat
kehamilan, umumnya terdeteksi di trimester kedua atau ketiga, dan tidak
termasuk dalam kategori diabetes yang sudah ada sebelum hamil.(!” Selain
itu, ada juga jenis diabetes tipe lain yang meliputi diabetes akibat kelainan
genetik tunggal seperti diabates neonatal atau maturity-onset diabates of the
young (MODY), gangguan pankreas eksokrin (fibrosis kistik atau
pankreatitis), dan akibat penggunaan obat atau zat kimia tertentu, misalnya
terapi glukokortikoid, pengobatan HIV/AIDS, atau setelah transplantasi

organ.!®

Etiologi dan faktor risiko

DMT?2 lebih sering terjadi pada orang dewasa. DMT2 disebabkan
oleh tubuh yang tidak lagi merespon insulin dengan baik atau karena sel
beta pankreas tidak bekerja dengan optimal. Pada tahap awal, tubuh
berusaha menyeimbangkan kondisi tersebut dengan meningkatkan produksi
insulin agar kadar gula darah tetap stabil. Tetapi lama kelamaan produksi
insulin menurun, sehingga gula darah menjadi tinggi dan sulit

dikendalikan.('®

Ada beberapa faktor yang bisa meningkatkan risiko seseorang
terkena DMT2. Faktor-faktor ini dibagi menjadi dua kelompok yaitu faktor
risiko yang dapat dimodifikasi dan faktor risiko yang tidak dapat
dimodifikasi.(!”) Faktor yang bisa dimodifikasi yaitu berat badan berlebih
atau obesitas (IMT > 23 kg/m?), hipertensi (tekanan darah >140/90 mmHg),
dislipidemia (kadar HDL <35 mg/dL dan / trigliserida 250 mg/dL),
kurangnya aktivitas fisik, dan pola makan yang buruk terlalu manis, dan

rendah serat.29)



2.14

2.15

Faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi yaitu usia, jenis kelamin,
etnis, dan riwayat keluarga yang menderita diabetes mellitus.'” Beberapa
macam faktor gaya hidup sehari-hari juga dapat menjadi faktor risiko dari
DMT?2 yaitu seperti kebiasaan merokok, sering mengkonsumsi alkohol, dan

juga kurangnya aktivitas fisik.??

Epidemiologi

Menurut data dari International Diabetes Federation (IDF), pada
tahun 2024 jumlah penderita diabetes di seluruh dunia diperkirakan
mencapai 580 juta jiwa. Angka ini bahkan diprediksi akan melonjak sekitar
45% pada tahun 2050. Di kawasan Asia, angka kasus DMT?2 juga tergolong
tinggi, pada tahun 2024 yaitu 106 juta jiwa dan diperkirakan akan terus
mengalami peningkatan sekitar 73% pada tahun 2050 menjadi 184 juta jiwa.
DMT?2 merupakan tipe DM yang paling sering dijumpai, mencapai lebih
dari 90% kasus secara global.(

Data dari Survei Kesehatan Dasar 2023, memperlihatkan bahwa
prevalensi diabetes mellitus provinsi Banten berdasarkan diagnosis dokter
pada penduduk semua umur yaitu diabetes mellitus tipe 1 14,6%, diabetes
mellitus tipe 2 51,9%, dan DM gestasional 2,0%.)

DMT?2 jauh lebih banyak ditemukan dibandingkan DMT]I, baik
pada usia produktif (18-59 tahun) maupun usia lanjut (60 tahun). Pada usia
produktif, 52,1% mengalami DMT2, sementara pada usia lanjut mencapai
48,9%. Sedangkan, pada DMT]1 tercatat 15,5% kelompok usia produktif dan
17,8% pada usia lanjut.?!

Patogenesis

Diabetes mellitus tipe 2 berkembang karena kombinasi antara
resistensi insulin dan gangguan fungsi sel B pankreas.?? Proses patogenesis
penyakit ini bermula dari gaya hidup tidak sehat seperti pola makan tinggi
kalori, kurang gerak, dan obesitas, terutama akumulasi lemak viseral di
rongga intraabdomen, jaringan lemak ini bersifat endokrin aktif dan

menghasilkan zat inflamasi seperti adipokin dan asam lemak bebas (Free



Fatty Acids/FFAs) yang menyebabkan resistensi insulin, yaitu kondisi

dimana jaringan tubuh seperti hati, otot, dan adiposa menjadi kurang

responsif terhadap kerja insulin.?

Sebagai kompensasi awal, sel f pankreas akan menaikkan produksi

insulin guna mempertahankan kadar glukosa darah dalam batas normal,

namun seiring berjalannya waktu peningkatan kebutuhan akan insulin

menyebabkan kelelahan sel B, sehingga terjadi penurunan kemampuan

sekresi insulin, kondisi ini yang disebut defisiensi insulin relatif.?>23
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Gambar 1. Egregious Eleven*?

Gambar berikut ini memperlihatkan berbagai mekanisme yang

berperan dalam terjadinya hiperglikemia yang melibatkan interaksi

kompleks antara berbagai organ dan jaringan didalam tubuh.??

1.

tetap terkendali.

Resistensi insulin, tubuh tetap menghasikan insulin, tetapi sel-sel tubuh
seperti otot dan jaringan lemak tidak merespons dengan optimal.
Akibatnya, glukosa sulit masuk menuju dalam sel secara efektif dan
menumpuk di dalam darah.

Jumlah dan fungsi sel beta dalam pankreas yang memiliki tugas
memproduksi hormon insulin dapat berkurang atau terganggu, sehingga

produksi insulin menjadi tidak cukup untuk menjaga kadar gula darah

Produksi glukosa hati meningkat secara tidak normal, hati terus

memproduksi glukosa meskipun kadar gula darah sudah tinggi. Ini



10.

11.

karena kurangnya pengaruh insulin yang seharusnya menekan produksi
glukosa oleh hati.

Penurunan penggunaan glukosa oleh jaringan perifer, jaringan tubuh
seperti tidak mampu menyerap dan menggunakan glukosa dengan
efisien, meski glukosa tersedia dalam jumlah banyak didalam darah.
Peningkatan kadar glukagon, glukagon merupakan hormon yang
memiliki efek berlawanan dengan insulin. Saat kadarnya meningkat, ia
merangsang hati untuk menghasilkan lebih banyak glukosa,
memperparah hiperglikemia.

Peningkatan kadar hormon kontra insulin lainnya (kortisol, adrenalin,
hormon pertumbuhan), dalam kondisi stres, baik fisik maupun
emosional, tubuh meningkatkan produksi hormon-hormon ini yang
justru mendorong naiknya kadar glukosa darah.

Peningkatan ambang ginjal terhadap glukosa, ginjal mulai menahan
glukosa lebih banyak, sehingga glukosa yang seharusnya dibuang lewat
urin tetap berada didalam darah.

Peningkatan absorpsi glukosa diusus halus, usus menyerap lebih banyak
glukosa dari makanan, menambah beban kadar gula darah yang sudah
tinggi.

Gangguan pada sistem saraf otonom, yang membantu mengatur fungsi
tubuh tanpa sadar, juga bisa terganggu, yang berdampak pada
pengaturan kadar glukosa darah secara keseluruhan.

Perubahan pada mikrobiota usus, komposisi bakteri baik didalam usus
bisa berubah dan memperngaruhi metabolisme glukosa serta sensitifitas
insulin, yang berkontribusi pada timbulnya hiperglikemia.

Peradangan kronis tingkat rendah (low-grade inflammation), proses
peradangan yang terus berlangsung dalam tubuh secara diam-diam
dapat mengganggu kerja insulin dan memperparah resistensi insulin,

sehingga memicu atau memperburuk hiperglikemia.



2.1.6

2.1.7

Manifestasi klinis

Gejala DMT?2 terbagi menjadi gejala khas dan gejala umum. Gejala
khasnya meliputi sering haus (polidipsia), sering lapar (polifagia), sering
buang air kecil (poliuria), dan penurunan berat badan yang tidak dapat
dijelaskan penyebabnya. Sementara itu gejala umum dari DM meliputi
kegelisahan, nyeri tubuh, kelelahan, penglihatan kabur, rasa gatal, pruritus
vulva pada wanita dan disfungsi ereksi pada pria.?” Penderita DM juga
kerap mengalami kesemutan dan mati rasa pada beberapa bagian tubuh, jika
gejala-gejala ini terus dibiarkan, selain mengganggu aktivitas sehari-hari,
kondisi tersebut juga dapat menurunkan kualitas hidup dan berpotensi

menyebabkan komplikasi yang serius.¥

Diagnosis

Penegakkan diagnosis DM, beberapa pemeriksaan laboratorium
dapat dilakukan. Salah satunya adalah tes HbA 1c, lalu ada juga pemeriksaan
glukosa darah dua jam setelah tes toleransi glukosa oral (TTGO) dengan
beban 75 gram glukosa, dan pemeriksaan kadar glukosa darah, pemeriksaan
glukosa darah yang disarankan melalui plasma vena dengan teknik
enzimatik.('¥ Umumnya, pasien akan datang dengan keluhan seperti sering
merasa haus, lapar, sering buang air kecil, berat badan turun tanpa sebab,
rasa lemah, gatal-gatal, pandangan kabur, kesemutan di tangan atau kaki,
disfungsi ereksi pada pria, pruritus vulva pada wanita, dan luka yang sulit

sembuh.®)

Gangguan seperti glukosa darah puasa terganggu (GDPT)
terdeteksi jika kadar glukosa darah puasa berada di rentang 100-125 mg/dL.
Sedangkan jika hasil glukosa darah 2 jam setelah TTGO berada pada 140—
199 mg/dL, maka disebut gangguan toleransi glukosa. Di samping itu, kadar

HbA ¢ antara 5,7%—6,4% juga bisa menjadi indikator awal prediabetes.?



HbAle  Glukosadarah  Glukosa plasma2

(%) puasa (mg/dL) jam
setelah TTGO
(mg/dL
Diabetes >6,5 >126 >200
Pre-Diabetes 5,7-6,4 100-125 140-199
Normal <5,7 70-99 70-139

Gambar 2. Kadar tes laboratorium darah untuk diagnosis diabetes dan
prediabetes(!®)

Selain pemeriksaan di atas, diabetes tipe 2 juga bisa dipastikan jika
kadar glukosa darah sewaktu >200 mg/dL disertai gejala klasik diabetes.
Begitu juga jika kadar glukosa darah puasa >126 mg/dL atau hasil TTGO
dua jam menunjukkan angka >200 mg/dL.?? Jika hasil tes belum masuk
kategori normal maupun diabetes, maka pasien bisa dikategorikan sebagai
penderita gangguan toleransi glukosa (TGT) atau glukosa darah puasa
terganggu (GDPT).?? Diagnosis diabetes mellitus dapat ditegakkan jika

ditemukan salah satu dari kondisi berikut :

Kadar glukosa plasma saat puasa > 126 mg/dL. Puasa yang dimaksud
adalah, tidak adanya asupan kalori setidaknya sglama 8 jam
Atau
Kadar glykgsa plasma 2 jam sgtelah menjalani tes toleransi glukosa, oral
(TTGO) dengan beban 75 gram glukesa menunjukkan angka > 220
mg/dL
Atau
Kadar glukosa plasma sgwakty > 200 mg/dL yang disgrtai dgngan gejala
khas. diabetes 3tay dalam kondisi kritis hirerglikemia,
Atau
Nilai HbAlc > 6,5% yang diperiksan menggunakan mefode yang telah
distandarkan oleh National Glycohemoglobin Standardization Program

(NGSP) dan mgngikuti standar, dari pgnglitian Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT)

Gambar 3. Kriteria diagnosis diabetes melitus('®
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2.1.8

Komplikasi

Komplikasi akibat diabetes mellitus bisa dibagi menjadi dua jenis
yaitu, komplikasi akut dan komplikasi kronis.!® Komplikasi akut DM
diantaranya yaitu hipoglikemia, hiperglikemi hiperosmolar nonketonik
(HHNK) dan diabetes ketoasidosis. Gejala dari komplikasi akut ini dapat
meliputi bicara pelo, kesadaran menurun, sakit kepala, pandangan buram,
denyut jantung meningkat, dan jika penanganan komplikasinya lambat bisa
menyebabkan kematian. Sedangkan komplikasi kronis bersifat progresif
dan terbagi lagi menjadi tiga jenis utama yaitu makroangiopati,
mikroangiopati dan neuropati.®)

Komplikasi makroangiopati terjadi akibat kerusakan pada pembuluh
darah besar, yang dapat meningkatkan risiko serangan jantung, stroke, dan
gangguan arteri di ekstremitas.?” Sedangkan mikroangiopati melibatkan
kerusakan pembuluh darah kecil, terutama kapiler retina dan ginjal, yang
dapat menimbulkan retinopati diabetik (kebutaan), dan nefropati diabetik
(gagal ginjal).?” Terlebih lagi neuropati diabetik juga merupakan
komplikasi yang sering ditemukan, mencakup gangguan pada sistem saraf

sensorik, motorik, maupun otonom.?

2.2 Nefropati diabetik

2.2.1

Definisi

Nefropati diabetik atau yang juga dikenal dengan istilah (Diabetic
Kidney Disease/DKD), adalah salah satu komplikasi jangka panjang dari
diabetes yang menyerang organ ginjal. Jika tidak dikendalikan, kondisi ini
bisa berkembang menjadi gagal ginjal tahap akhir. Kondisi ini dikenal
sebagai suatu sindrom klinis pada penderita diabetes mellitus (DM) yang
ditandai dengan adanya albumin dalam urin (albuminaria) secara terus-
menerus, yaitu >300 mg dalam 24 jam, yang dapat ditegakkan jika hasil
pemeriksaan menunjukkan albuminuria yang menetap setidaknya dalam

dua pemeriksaan dalam rentang waktu 3-6 bulan.?®
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2.2.2

223

224

Manifestasi klinis

Gambaran klinis pada pasien nefropati diabetik ini umumnya
menyerupai pasien diabetes mellitus yang memiliki riwayat satu atau lebih
gejala berikut yaitu urin berbusa, proteinuria yang tidak dapat dijelaskan
penyebabnya, adanya retinopati diabetik, kelelahan dan edema kaki akibat
kadar albumin yang rendah atau biasa disebut hipoalbuminuria (jika pasien
terdapat sindrom nefrotik) dan pasien juga bisa mengalami gangguan lain
yang berhubungan, seperti penyakit pembuluh darah perifer yang tersumbat,

hipertensi atau penyakit jantung koroner.*”

Epidemiologi

Nefropati diabetik atau DKD merupakan salah satu diantara
komplikasi mikrovaskular yang paling sering dialami pada penderita DM,
dengan prevalensi mencapai sekitar 40% dari seluruh penderita diabetes.
Sekitar 40% pasien nefropati diabetik berasal dari DMT2 dan sekitar 30%
berasal dari pasien DMT1.39 Secara global, nefropati diabetik menjadi
penyebab utama gagal ginjal tahap stadium akhir (End-Stage Renal
Disease/ESKD), memengaruhi sekitar 700 juta orang di seluruh dunia.GV
Prevalensi ND pada kelompok usia di atas 20 tahun di Amerika Serikat
tercatat sebesar 3,3%, dan perkiraan yang menderita ND di Amerika Serikat

pada tahun 2005-2008 yaitu sebesar 6,9 juta orang.?

Patofisiologi

Nefropati diabetik berkembang akibat interaksi kompleks antara
faktor metabolik dan hemodinamik yang merusak struktur serta fungsi
ginjal. Faktor metabolik ND yaitu kadar gula darah yang tinggi secara
kronis memicu pembentukan advanced glycation end products (AGEs).
(AGESs) ini berkaitan dengan reseptor RAGE pada sel-sel ginjal seperti
podosit dan sel mesangial, yang kemudian mengaktifkan jalur inflamasi dan
stress oksidatif. Akibatnya, terjadi penebalan membran basal glomerulus
serta penumpukan matriks ekstraseluler, yang berperan pada kerusakan

struktur ginjal.*3
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Selain itu, gangguan hemodinamik juga memainkan peran penting,
dimana hiperglikemia merangsang aktivasi sistem renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS) yang pada akhirnya menyebabkan peningkatan tekanan
darah intraglomerular. Kondisi ini menyebabkan hiperfiltrasi glomerulus
yang justru mempercepat kerusakan kapiler glomerulus dan mendorong
terbentuknya glomerulosklerosis. Proses inflamasi yang berlangsung kronis
juga memperburuk kerusakan ginjal. Aktivasi sitokin proinflamasi seperti
transforming growth factor beta (TGF- B) dan vacular endothelial growth
factor (VEGF) mempercepat terjadinya fibrosis tubulointerstisial dan
kerusakan glomerulus. Fibrosis ini mengganggu fungsi filtrasi ginjal secara
bertahap.¥

Seiring berjalannya waktu, kerusakan pada podosit dan membran
basal glomerulus menyebabkan peningkatan permeabilitas glomerulus,
yang ditandai dengan munculnya albumin dalam urin (albuminuria). Jika
tidak ditangani, kondisi ini akan berkembang menjadi penurunan laju filtrasi
glomerulus (eGFR) dan akhirnya mencapai tahap akhir penyakit ginjal
(ESKD) yang memerlukan terapi pengganti ginjal.>

Faktor-faktor yang mempengaruhi kejadian nefropati diabetik

Faktor risiko nefropati diabetik (ND) diklasifikasikan menjadi dua
jenis, yaitu faktor risiko yang dapat di ubah dan faktor risiko yang tidak
dapat diubah. Faktor-faktor yang dapat diubah mencakup hiperglikemia,
hipertensi, dislipidemia, dan kebiasaan merokok.®® Hipertensi dapat
meningkatkan tekanan didalam glomerulus dan mempercepat kerusakan
pada kapiler ginjal, hiperglikemia kronis memicu stress oksidatif dan
pembentukan advanced glycation end products (AGEs) yang berkontribusi
terhadap penebalan membran dasar glomerulus dan terjadinya fibrosis pada
jaringan tubulointerstisial, dislipidemia juga memperparah kerusakan
pembuluh darah dan mempercepat penurunan fungsi ginjal, kebiasaan
merokok juga memperburuk keadaan dengan meningkatkan peradangan

dan dapat menyebabkan gangguan pada fungsi endotel, tetapi tidak hanya
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2.2.6

itu, gaya hidup yang tidak sehat seperti kurang berolahraga dan konsumsi
makanan yang tinggi kalori juga dapat memperbesar risiko terjadinya ND.
Selain itu terdapat faktor risiko yang tidak dapat diubah meliputi
usia, jenis kelamin, ras, riwayat keluarga, dan faktor genetik. Risiko ND
akan meningkat seiring bertambahnya usia dikarenakan penurunan fungsi
ginjal yang bersifat fisiologis, laki-laki diketahui memliki kecenderungan
lebih tinggi menderita ND dibandingkan dengan perempuan, terdapat juga
kelompok etnis tertentu yang menunjukkan prevalensi ND yang lebih tinggi
seperti Meksiko-Amerika, Afrika-Amerika, dan suku Pima dari penduduk
asli Amerika, yang diduga disebabkan oleh kondisi faktor lingkungan dan

genetik. Riwayat keluarga juga menjadi indikator utama terjadinya ND.G®

Pemeriksaan penunjang

Deteksi dini nefropati diabetik sangat penting untuk mencegah
progresi penyakit ginjal menuju tahap akhir, terutama pada tahap awal
ketika belum muncul gejala klinis yang jelas. Salah satu pemeriksaan utama
adalah Urine Albumin-to-Creatinine Ratio (UACR), yang dapat mendeteksi
adanya albuminuria sebagai penanda awal kerusakan ginjal, pemeriksaan
ini disarankan secara rutin pada pasien diabetes karena mampu memberikan
indikasi awal sebelum terjadi penurunan fungsi ginjal yang signifikan.?

Selain itu, laju filtrasi glomerulus juga digunakan untuk menilai
seberapa baik ginjal menyaring darah, penurunan GFR menjadi salah satu
indikator penting dalam menilai progresi nefropati diabetik. Selain itu
terdapat pemeriksaan penunjang lainnya yaitu biomarker urin, beberapa
biomarker urin seperti Retinol Binding Protein (RBP), Neutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), dan Zinc-alpha-2-glycoprotein
(ZAQG) telah dikaji untuk deteksi dini nefropati diabetik. Peningkatan kadar
biomarker dalam urin ini dapat engindikasikan kerusakan ginjal sebelum
munculnya albuminuria.®® Dalam kondisi tertentu, seperti dugaan penyakit
ginjal lain yang menyertai, maka pemeriksaan pencitraan seperti
ultrasonografi ginjal yang dapat digunakan untuk menilai ukuran dan

struktur ginjal untuk membantu mengidentifikasi perubahan morfologi yang
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terkait dengan ND atau bahkan biopsi ginjal terutama ketika diagnosis
belum jelas atau ada kecurigaan penyakit ginjal lain, biopsi ginjal dapat

dilakukan untuk pemeriksaan histopatologis.©?

2.27 Komplikasi

Nefropati diabetik merupakan salah satu penyebab utama terjadinya
penyakit ginjal kronik tahap lanjut (End-Stage Renal Disease), kondisi ini
juga sering dikaitkan dengan meningkatnya risiko kejadian kardiovaskular
serta kematian akibat penyakit tersebut. Tanda utama dari komplikasi ini
biasanya berupa kenaikan kadar albumin dalam urin (albuminuria) dan
penurunan laju filtrasi glomerulus (eGFR).“4?

Seiiring berjalannya waktu, kerusakan fungsi ginjal dapat semakin
parah hingga memerlukan terapi seperti hemodialisis atau transplantasi,
tidak jarang jika nefropati diabetik juga disertai komplikasi mikrovaskular
lain seperti retinopati dan neuropati yang dapat mempersulit pengendalian
gula darah dan tekanan darah serta memperburuk kondisi keseluruhan

pasien.?)

2.3 Hubungan lama menderita DMT?2 dengan kejadian nefropati diabetik

Sebelum munculnya gejala klinis ND, pasien dengan diabetes mellitus
tipe 2 umumnya telah mengalami perubahan fungsional maupun morfologis
pada ginjal. Perubahan morfologis ini, seperti penebalan membran basal
glomerulus, ekspansi mesangial, dan sklerosis glomerulus, biasanya mulai
terlihat dalam rentang waktu dua hingga lima tahun setelah diagnosis diabetes
ditegakkan. Sementara itu, perubahan fungsional pada fase awal ditandai dengan
peningkatan laju filtrasi glomerulus yang mencerminkan kondisi hiperfiltrasi
glomerulus. Laju filtrasi glomerulus dapat meningkat hingga 20-30 % dari nilai
normal akibat hiperglikemia kronik yang meningkatkan tekanan intraglomerulus
serta vasodilatasi arteriol aferen. Selain itu, terjadi peningkatan eksresi albumin
dalam urin akibat kerusakan pada kapiler glomerulus, yang ditandai dengan

timbulnya mikroalbuminuria (30-300 mg/hari).®
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Mikroalbuminuria merupakan tahap awal dan reversibel dari nefropati
diabetik, sehingga menjadi indikator penting dalam deteksi dini kerusakan
ginjal. Bila kondisi ini tidak ditangani secara optimal, baik melalui pengendalian
glikemik, tekanan darah, maupun intervensi farmakologis, maka ekskresi
albumin akan menjadi menetap dan meningkat secara progresif. Hal ini
menandakan transisi ke fase proteinuria makroskopik, yaitu ekskresi protein urin
lebih dari 300 mg/hari. Pada tahap ini, kerusakan struktural ginjal semakin nyata,
dan fungsi filtrasi ginjal mulai menurun. Penurunan ini terjadi akibat proses
fibrosis dan sklerosis glomerulus yang progresif, yang pada akhirnya
menyebabkan penurunan eGFR secara signifikan. Akibat penurunan fungsi
ginjal yang progresif, terjadi akumulasi zat-zat sisa metabolisme seperti ureum
dan kreatinin dalam darah. Kadar kreatinin serum dan ureum yang meningkat
merupakan indikator penurunan laju filtrasi glomerulus dan menjadi penanda
penting dalam penilaian tingkat keparahan gangguan ginjal. Bila tidak dilakukan
intervensi tepat, proses ini akan berujung pada gagal ginjal stadium akhir, di
mana ginjal kehilangan seluruh fungsinya dalam menyaring darah. Pasien
dengan kondisi ini umumnya memerlukan terapi pengganti ginjal seperti
hemodialisis atau transplantasi ginjal untuk mempertahankan kelangsungan

hidup. @34

Durasi menderita DM merupakan salah satu faktor risiko utama
terjadinya nefropati diabetik. Semakin lama pasien mengalami hiperglikemia,
terutama bila tidak dikontrol dengan baik, maka risiko terjadinya kerusakan
ginjal akan semakin tinggi. Oleh karena itu, skrining rutin mikroalbuminuria dan
pemantauan fungsi ginjal secara berkala sangat dianjurkan pada pasien diabetes,
terutama setelah lima tahun menderita diabetes tipe 1 atau segera setelah
diagnosis diabetes tipe 2. Deteksi dan intervensi dini, termasuk penggunaan ACE
inhibitor atau ARB (angiotensin receptor blocker), pengaturan tekanan darah,
dan pengendalian kadar darah secara konsisten terbukti mampu memperlambat

laju kerusakan ginjal.!
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Pada penderita DMT1 dan DMT2, tanda-tanda awal kerusakan ginjal
sering kali sudah dapat dideteksi sejak diagnosis pertama kali ditegakkan.
Namun, kerusakan ini umumnya berkembang secara bertahap dan membutuhkan
waktu sekitar 5-10 tahun sebelum mencapai tingkat gangguan yang signifikan.
Faktor-faktor seperti gula darah tinggi, hipertensi, dan pola hidup yang tidak
sehat dapat mempercepat terjadinya komplikasi ini. Oleh karena itu, pemantauan
dan pengelolaan yang tepat sangat penting untuk mencegah kerusakan lebih

lanjut pada ginjal pasien dengan DMT?2.

Penelitian yang dilakukan oleh Kebede SA dkk.> menemukan bahwa
pasien dengan durasi menderita DMT2 lebih dari 10 tahun memiliki risiko lebih
tinggi untuk mengalami nefropati diabetik. Hal ini disebabkan oleh tidak
terkontrolnya glukosa darah, gula darah tinggi yang menetap lama-lama akan
merusak pembuluh darah kecil diginjal, sehingga menimbulkan nefropati
diabetik. Menurut penelitian Hussain dkk.!® Menyatakan bahwa pasien dengan
DMT?2 yang telah lama menderita penyakit ini memiliki risiko lebih besar untuk
mengalami DKD, karena paparan hiperglikemia jangka Panjang menyebabkan
kerusakan progresif pada fungsi ginjal melalui mekanisme hemodinamik,
metabolik, dan peradangan. Selain itu ditemukan juga faktor eksterlain lain yang

bisa menyebabkan DKD, seperti hipertensi, obesitas, dan dislipidemia.
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2.4 Ringkasan Pustaka

Tabel 1. Ringkasan Pustaka

Peneliti Lokasi & waktu  Desain Subjek Variabel yang diteliti Lama Hasil
Ningsih AW, et RSUP Prof. R. D. Cross 62 pasien Variable bebas : Lama Janxc ttuari- Terdapat hubungan yang
all.#? Kandou sectional DMT?2 menderita DMT2 Maret 2023  bermakna antara lama
2023 Variabel terikat : ESRD menderita DMT2
end stage renal disease dengan kejadian ESRD,
dengan hasil nilai p =
0,039 (<0,05).
Kebede SA, et Ethiopia, 2021 Retrospective 462  pasien Variabel bebas Durasi Januari Terdapat hubungan
all.® cohort DMT2 diabetes mellitus, usia, jenis 2001- antara durasi diabetes
kelamin Februari mellitus, usia, jenis
Variabel terikat : Nefropati 2016 kelamin dengan
diabetik kejadian nefropati
diabetik (p<0,05)
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Engkartini.> RSUD  Cilacap, Cross

2024 secttional

Rahayu 1, et all 'Y RSUD Meuraxa Cross
Kota Banda Aceh sectional

2023

31
DMT2

75
DMT2

pasien

pasien

Variabel bebas Lama
menderita dan konsumsi
obat DM

Variabel terikat : Komplikasi

Nefropati  (Gagal ginjal
kronik)
Variabel bebas diabetes

melitus tipe 2
Variabel terikat : gagal ginjal

kronis

12 bulan

Tidak terdapat

hubungan lama
menderita DM dengan
kejadian gagal ginjal
kronik dan konsumsi
obat DM dengan gagal
ginjal
hasil P value = 0,878.

kronik dengan

Tidak terdapat pengaruh
yang signifikan antara
diabetes melitus tipe 1I
terhadap gagal ginjal

kronis.
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2.5 Kerangka Teori

Durasi lama menderita DMT?2

v |

Hiperglikemia kronik
v ¥ v
Tekanan intraglomerulus meningkat Vasodilatasi arteriol aferen Aktivasi RAAS sistem

I $ |
Perubahan fungsional dan morfologis ginjal

|
v v v

Hiperfiltrasi glomerulus Penebalan membran basal glomerulus Sklerosis glomerulus

v

Proteinuria makroskopik (>300 mg/hari)

v

Penurunan laju filtrasi glomerulus

Faktor dapat diubah: ¢ Faktor tidak dapat diubah:
e Hiperglikemia e Usia
e Hipertensi —> Nefropati diabetik -« e Jenis kelamin
e Dislipidemia e Ras
e Merokok e Riwayat keluarga
e Faktor genetik

Gambar 4. Kerangka Teori

l:l : Diteliti

! - Tidak diteliti



BAB III
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka konsep

Penelitian ini diharapkan dapat menghasilkan data hubungan lama
menderita DMT2 dengan kejadian nefropati diabetik. Pada gambar 5

digambarkan mengenai variabel bebas dan variabel terikat yang diteliti.

Lama menderita DMT?2

A 4

Nefropati diabetik

Variabel bebas Variabel terikat

Gambar 5. Kerangka Konsep
3.2 Variabel penelitian
3.2.1 Variabel bebas
Variabel bebas adalah variabel yang dianggap bisa memengaruhi hasil, yaitu
variabel terikat. Dalam penelitian ini, variabel bebas yang digunakan adalah

lama menderita diabetes mellitus tipe 2.

3.2.2 Variabel terikat
Variabel terikat adalah variabel yang dipengaruhi oleh variabel bebas, atau
dengan kata lain merupakan hasil dari adanya perubahan pada variabel bebas
tersebut. Dalam penelitian ini, variabel terikat yang diamati adalah nefropati

diabetik.
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3.3 Definisi Operasional

Tabel 2. Definisi Operasional

Variabel Definisi Alatukur  Cara ukur Hasil Skala Referensi
Nefropati ND adalah gangguan pada Rekam Data rekam 1. Ya: pasien Nominal Rivandi J., et
diabetik pembuluh darah ginjal yang medis medis menderita nefropati all.*¥

bersifat ~ degeneratif = dan diabetik
biasanya terjadi akibat dari 2. Tidak : pasien tidak
gangguan metabolisme menderita nefropati
karbohidrat, seperti diabetik

intoleransi ~ glukosa  atau

kondisi diabetes mellitus.

Lama Durasi seseorang menderita Rekam Data rekam 1. <5 tahun Ordinal Ningsih A., et
menderita ~ DMT2 medis medis 2. 5-10 tahun all.#?
DMT2 3. > 10 tahun
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BAB IV
METODE PENELITIAN

4.1 Desain penelitian

Penelitian ini menggunakan desain analitik observasional dengan

pendekatan potong lintang (cross-sectional), yang bertujuan untuk melihat

adanya hubungan antara lamanya seseorang menderita diabetes mellitus tipe 2

dengan kejadian nefropati diabetik.

4.2 Lokasi dan waktu penelitian

4.2.1

Lokasi penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di RS Kencana Kota Serang.

4.2.2

Waktu penelitian

Penelitian dilaksanakan pada September 2025 — November 2025.

4.3 Populasi dan subyek penelitian

4.3.1

4.3.2

4.3.3

Populasi penelitian

Dalam penelitian ini, populasi targetnya adalah semua pasien yang
mengalami diabetes mellitus di RS Kencana Kota Serang. Sedangkan
populasi terjangkaunya mencakup seluruh pasien DMT2 yang tercatat

dalam data rekam medis di RS Kencana Kota Serang.

Sampel penelitian

Penelitian ini menggunakan teknik pengambilan sampel secara non-
random sampling, yaitu dengan memilih peserta yang memenuhi syarat
inklusi dan ekslusi yang telah ditentukan sebelumnya. Tujuannya adalah
agar setiap responden yang terlibat benar-benar sesuai dengan kebutuhan

dan fokus penelitian yang akan dilakukan.

Kriteria inklusi
Pasien di RS Kencana Kota Serang yang telah didiagnosis menderita

diabetes mellitus tipe 2.
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4.3.4 Kriteria eksklusi
- Pasien dengan data rekam medis yang tidak lengkap atau tidak dapat di
akses.

- Pasien DMT2 yang sudah menjalani hemodialisis.

4.3.5 Besar sampel penelitian

a. Populasi infinit

o_ @D*.p.q
n= —————
dz
0 = (1,96)?.0,22.0,78
(0,05)2

= 263,6 ~ 264
Keterangan :

n’ : Besar sampel optimal yang dibutuhkan

z  :Pada tingkat kemaknaan 95% besarnya 1,96

p  :Prevalansi yang menderita ND di RS Kencana Kota Serang (0,22)

q : Prevalansi yang tidak menderita penyakit/ peristiwa yang diteliti

(1-p=0,78)

d  : Akurasi dari ketepatan pengukuran telah ditetapkan sebesar 0,05
b. Populasi finit

n®
n= -3
(1 + '5'—1)
e 264
(1+57)
he = 264
6,17
n=42,7~43
Keterangan :
n : Besar sampel yang dibutuhkan untuk populasi yang finit
n’ : Besar sampel dari populasi infinit

N : Besar populasi finit : 51
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Dengan perkiraan jumlah sampel yang drop-out sebesar 15% dari

sampel yang telah di dapatkan, maka :
n=43+15% = 49,45 ~ 50 orang (minimal besar sampel)

4.4 Bahan dan instrumen penelitian
1. Nefropati diabetik (ND)

Data dalam penelitian ini akan didapatkan dari data sekunder yang
diperoleh melalui akses dan analisis rekam medis pasien DMT2 yang
tercatat di RS Kencana Kota Serang, data tersebut mencakup informasi
tentang lama menderita diabetes, hasil pemeriksaan fungsi ginjal, serta
diagnosis nefropati diabetik.

2. Lama menderita diabetes mellitus tipe 2

Data lama menderita diabetes mellitus tipe 2 didapatkan dari hasil

rekam medis dan data akan dikelompokkan menjadi 3 kelompok yaitu <5

tahun, 5-10 tahun, dan >10 tahun.

4.5 Pengolahan dan analisis data

4.5.1 Pengolahan data
Data yang diperoleh dari penelitian ini akan dianalisis menggunakan
program SPSS (statictical package for the social sciences) versi 27. Proses

pengolahan data mencakup beberapa tahapan yaitu :

a. Editing : memeriksa apakah data yang telah dikumpulkan sudah lengkap
dan sesuai

b. Coding : menyusun lembar kode dalam bentuk table yang akan
disesuaikan dengan data dari instrument penelitian

c. Entry : memasukan / menginput data yang sudah lengkap ke dalam
computer untuk dianalisis

d. Cleaning : mamastikan bahwa data yang diinput sudah benar dan tidak
ada kesahalan

e. Saving : menyimpan file data ke dalam folder yang sudah ditentukan
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4.5.2 Analisis data
A. Analisis univariat
Analisis univariat dilakukan untuk menggambarkan masing-masing
variabel, seperti lamanya menderita DMT2, usia, jenis kelamin, riwayat
hipertensi, kebiasaan merokok, serta kejadian nefropati diabetik. Hasil
analisis ditampilkan dalam bentuk presentase jumlah subjek dan
disajikan dalam bentuk tabel.
B. Analisis bivariat
Analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui ada tidaknya
hubungan antara lama menderita DMT2 dengan kejadian nefropati
diabetik. Pada penelitian ini menggunakan uji Chi-square yang
digunakan untuk menganalisis data, dengan kemaknaan p < 0,05 yang

menandakan adanya hubungan yang signifikan.
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4.6 Alur kerja penelitian

Mengajukan permohonan lulus kaji etik dari komite etik
Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti

A

Mengajukan permohonan izin pengambilan data di
rumah sakit Kencana Kota Serang

Memulai penelaahan data dari rekam medis
yaitu lama menderita pasien DMT2

A 4

Kriteria inklusi dan eksklusi

l

Pengumpulan data

l

Pengolahan data dan analisis
data

l

Pelaporan akhir

Gambar 6. Alur kerja penelitian

4.7 Etika penelitian
Penelitian ini akan dilakukan setelah lolos kaji etik Fakultas Kedokteran
Universitas Trisakti. Dalam penelitian ini data subjek akan dijamin

kerahasiannya.
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4.8 Pembiayaan proposal

Penyusunan anggaran ini dibuat oleh peneliti sebagai panduan dalam

pelaksanaan penelitian, agar seluruh tahapan mulai dari perencanaan hingga

penyusunan hasil akhir dapat berjalan dengan lancar. Adapun rincian anggaran

yang telah disusun, yaitu sebagai berikut :

Pengeluaran

Transportasi Rp 300.000,00
Biaya tak terduga Rp 100.000,00
Total Rp 400.000,00

4.9 Penjadwalan penelitian

Tabel 3. Penjadwalan pelaksanaan penelitian

Tahapan 2025

Kegiatan Apr |Mei |Jun |Jul | Ags |Sep | Okt

Nov

Pemiliha
n judul

Penyusu
nan dan
penyeles
aian
BAB I
(pendah
uluan)

Penyusu
nan dan
penyeles
aian
BAB II
(tinjaua
n
pustaka)

Penyusu
nan dan
penyeles
aian
BAB III
(kerang
ka
konsep
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&
definisi
operasio
nal)

Penyusu
nan dan
penyeles
aian
BAB IV
(metode)

Persiapa
n ujian
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LAMPIRAN
Lampiran 1. Dummy Table

Tabel 4. Distribusi karakteristik responden penelitian (n= )

Karakteristik Frekuensi Presentase (%)

Jenis Kelamin
Laki-laki

Perempuan
Usia (tahun)
18-28
29-38
39-59
Hipertensi (>140/90 mmhg)
Ya
Tidak
Merokok
Ya
Tidak
Lama menderita (tahun)
<5 tahun
5-10
>10
Nefropati diabetik (ND)
Ya
Tidak

Tabel 5. Hubungan lama menderita diabetes mellitus tipe 2 dengan kejadian
nefropati diabetik

Nefropati diabetik
Lama menderita
Ya Tidak p-value
DMT2
n % n %
<5 tahun
5-10 tahun
>10 tahun
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