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Abstrak

Insidensi Diabetes Mellitus (DM) terus meningkat dan menjadi epidemik. DM merupakan faktor
risiko terjadinya penyakit kardiovaskuler dan dapat menimbulkan kerusakan berbagai organ termasuk
ginjal. Belakangan ini komponen bahan aktif kedelai kuning diduga berefek antikarsinogenik, antioksidan,
antidiabetik, antilipidemik dan mencegah kerusakan sel ginjal. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui
efek kedelai kuning terhadap perbaikan struktur ginjal berdasar pengamatan histologi pada tikus DM
diinjeksi streptozotocin. Tigapuluh ekor tikus wistar sehat, dibagi 5 kelompok. Kelompok 1 adalah kelompok
kontrol, tikus tidak mendapat perlakuan, kelompok 2 adalah tikus diabetik, tanpa pemberian kedelai,
kelompok 3, 4 dan 5 adalah kelompok tikus diabetik dan diberi suspensi bubuk kedelai kuning berturut-
turut 200, 400 dan 800 mg/kgBB tikus/hari selama 28 hari. Diabetes dinduksi streptozotocin 60mg/kg BB
tikus.  Sampel jaringan ginjal dibuat preparat histologi dengan pewarnaan Hematoksilin-Eosin. Perbedaan
tingkat kerusakan ginjal antar kelompok dianalisis One Way Anova. Hasil penelitian menunjukkan rata-
rata tingkat kerusakan ginjal kelompok tikus DM diberi kedelai 200, 400 dan 800mg/kgBB tikus/hari
berturut-turut 2,87%±3,4; 1,68%±1,5; 1,80%±1,2; lebih sedikit dibanding tikus DM yang tidak diberi kedelai
sebesar 6,35%±3,3. Terdapat perbedaan bermakna pemberian kedelai 400mg/kgBB/hari dengan
kelompok tikus yang tidak diberi kedelai (p<0,05). Disimpulkan bahwa kedelai kuning dosis 400 mg/kg
berat badan berpengaruh terhadap perbaikan kerusakan organ ginjal tikus diabetik.

Kata kunci: kedelai, diabetes melitus, kerusakan ginjal

Abstract

The incidence of Diabetes mellitus (DM) has increased persistently and is becoming an epidemic.
DM is an important risk factor for cardiovascular disease include . Soybeans have been shown
anticarcinogenic effect, antioxidant, antidiabetic, antilipidemic and prevent renal cell damage. This study
investigated the preventive effect of yellow soybeans against renal damage based on histological obser-
vations in diabetic rats. Thirty healthy rats were divided into five groups including normal control, diabetic
control, treated soybean  200, 400 and 800 mg/kg body weight/day, with six rats in each group. Diabetes
was induced in male wistar rats using streptozotocin (60 mg/kg body weight). Soybeans  were given
orally for 28 days. Kidney samples from each group were prepared for histological assessment and
stained with Hematoxylin and Eosin. Renal damage difference between groups were analyzed using
One Way Anova The histological renal of diabetic rats group showed more damage (6.35% ±3.30) than
groups of soybeans treated  (3.4±2.87%; 1.68% ±1.5; 1.80% ±1.2 for respectively 200mg, 400mg, 800mg/
kg body weight/day. There were significant differences (p<0.05) between diabetic control group and 400
soybean group. The conclusion is yellow soybean at a dose of 400mg/kg body weight affect the repair of
diabetic rats kidney damage.
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PENDAHULUAN
Diabetes Melitus (DM) adalah penyakit dege-

neratif yang jumlahnya terus meningkat dari tahun

ke tahun. Pada tahun 2000 jumlah penderita DM

di Indonesia sebanyak 8,4 juta orang, tahun 2006

sebanyak 14 juta orang dan pada tahun 2030

diperkirakan mencapai 21,3 juta orang.1,2

Menurut American Diabetes Association

(ADA)3, DM adalah penyakit metabolik dengan ka-

rakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelain-

an sekresi insulin, kerja insulin atau kedua-duanya.4

DM merupakan penyakit yang bersifat kronis dan

memerlukan pengelolaan seumur hidup. Penyakit

ini dapat menimbulkan komplikasi ke berbagai or-

gan seperti mata, ginjal, neuropati, dan penyakit

kardiovaskuler jika tidak dikelola dengan baik.5

Komplikasi DM terhadap kerusakan ginjal insi-

densinya cukup tinggi yaitu terjadi pada 24% pasien

di Medan, 25% di Amerika dan Eropa.6,7 Jumlah

penderita DM dengan komplikasi ginjal juga me-

ningkat. Pada tahun 1981 tercatat 6,1% pasien DM

menjalani hemodialisis di Rumah Sakit Cipto

Mangunkusumo dan pada tahun 1990 menjadi

21,3%.5 Diabetes melitus dengan kerusakan ginjal

selain memerlukan biaya perawatan yang tinggi ju-

ga menyebabkan kematian 37 kali lebih sering dari

pada DM tanpa komplikasi.8

Selama ini pengelolaan diabetes melitus di-

lakukan dengan kombinasi perencanaan makanan,

latihan jasmani, pemberian obat hipogligemik, dan

injeksi insulin. Pemberian obat hipoglikemik oral

selama ini dapat mengendalikan kadar gula darah,

akan tetapi memiliki keterbatasan yaitu efikasinya

akan hilang setelah digunakan lebih dari 5 tahun.

Obat hipoglikemik oral dan injeksi insulin juga harus

digunakan secara hati-hati karena dosis yang ber-

lebihan dapat menimbulkan hipoglikemi.9,10 Bebe-

rapa obat hipoglikemik golongan thiazolidinedione

seperti tiroglitazone juga dapat menimbulkan

hepatotoksis atau kerusakan jaringan ginjal.11

Bahan-bahan alami dan makanan yang biasa

di konsumsi sehari-hari telah banyak digunakan

oleh masyarakat sejak dulu untuk mengobati suatu

penyakit. Berbagai bahan alam dapat digunakan

sebagai komplemen dalam pengobatan diabetes

karena memiliki kemampuan meningkatkan akti-

fitas sel beta pankreas, inhibitor alfa glukosidase,

mengandung isoflafon yang berefek hipokoles-ter-

olemia, antioksidan, dan menghalangi penyerapan

glukosa usus. Belakangan ini komponen bahan

aktif dari kebanyakan tumbuhan yang mengandung

senyawa bioaktif seperti glikosida, alkaloid, terpe-

noid, flavonoid, dan karetenoid mempunyai aktifitas

antidiabetik. Salah satu dari tumbuhan yang me-

ngandung bahan tersebut adalah kedelai.12

Kedelai terutama kedelai kuning (Glycine max

L. Merr) adalah salah satu makanan sumber pro-

tein nabati yang penting di Indonesia. Kedelai ku-

ning berharga murah, biasa dimakan sehari-hari,

bergizi tinggi, mudah dalam pengolahannya, tahan

lama dan mudah dimodifikasi.13 Isoflavon yang ter-

kandung dalam kedelai berefek antikarsinogenik,

antioksidan, antidiabetik dan antilipidemik.14 Bebe-

rapa penelitian menunjukkan kedelai dapat berefek

positif pada ginjal 15,16,17 tetapi penelitian lain

menyatakan sebaliknya.18

Berdasar latar belakang diatas, peneliti ingin

mengetahui efek kedelai kuning terhadap perbaik-

an struktur ginjal berdasar pengamatan histologi

pada tikus DM yang diinjeksi streptozotocin.

Apabila kedelai kuning dapat memperbaiki

kerusakan ginjal pada tikus diabetik, maka peneliti-
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an ini dapat mendukung penelitian sebelumnya

bahwa selain dapat bersifat antidiabetik, kedelai

juga sekaligus mengurangi komplikasi diabetik

yaitu kerusakan ginjal. Kedelai sebagai obat dia-

betes melitus akan meningkatkan kenyamanan pa-

sien karena biasa dikomsumsi sehari-hari dan mu-

rah, sehingga dapat mengurangi morbiditas dan

mortalitas DM.

BAHAN DAN CARA
Rancangan penelitian merupakan penelitian

eksperimental, dengan subyek penelitian adalah

tikus putih (Rattus novergicus) jantan, galur Wistar,

umur 12-16 minggu dengan berat badan 174 - 312

gram. Tikus sebanyak 30 ekor dibagi menjadi 5

kelompok yaitu I. Kelompok kontrol normal, tanpa

perlakuan apapun, II. Kelompok kontrol negatif,

tikus diabetik tanpa pemberian kedelai, III. Kelom-

pok kedelai, tikus diabetik yang diberi kedelai 200

mg/kg BB, IV. Kelompok kedelai, tikus diabetik yang

diberi kedelai 400 mg/kg BB dan V. Kelompok kede-

lai, tikus diabetik yang diberi kedelai 800 mg/kg BB.

Pada 7 hari pertama tikus diadaptasikan dalam

kandang pemeliharaan, dengan 12 jam terang dan

12 jam gelap, hewan coba diberi pakan standar pe-

let dan air. Pakan standar dan air juga diberikan se-

terusnya pada semua kelompok sampai hari ke-38.

Pada hari ke-8, setelah tikus adaptasi, strep-

tozotocin diberikan sebanyak 60mg/kg BB tikus

dilarutkan dengan buffer sitrat dan diinjeksi secara

peritoneal pada kuadran kiri abdomen. Sebelum

injeksi streptozotocin dan setelah 3 hari injeksi

streptozotocin dilakukan pengukuran kadar gula

darah untuk memastikan tikus telah mengalami dia-

betes dengan peningkatan kadar gula darah >

200mg/dl.

Kedelai kuning yang digunakan dalam peneliti-

an ini adalah kedelai kuning yang biasa dikonsumsi

masyarakat yaitu kedelai kuning yang diperoleh

dari pasar tradisional. Kedelai kuning dicuci kemu-

dian dikeringkan, setelah kering digiling supaya

halus. Suspensi dibuat dengan menambahkan bu-

buk kedelai kuning yang telah halus dengan

akuades.

Pada hari ke-11, kelompok tikus III, IV, dan V

diberi kedelai sebanyak 200mg/kgBB/hari, 400mg/

kgBB/hari dan 800mg/kgBB/hari dengan cara

disonde. Setiap minggu berat badan tikus ditim-

bang untuk mengukur kadar kedelai yang diberikan.

Tikus juga dikontrol setiap hari karena tikus DM

juga mudah mengalami dehidrasi dan hipoglikemi.

Pemeliharaan dan perlakuan tikus ini dilakukan di

Laboratorium Pangan dan Gizi PAU UGM.

Pengambilan organ ginjal didahului dengan

memberikan anestesi terhadap tikus, kemudian ti-

kus dikorbankan dan dilakukan pembedahan untuk

mengambil organ ginjal. Organ ginjal difiksasi de-

ngan buffer formalin 10% dan dibawa ke Labora-

torium Patologi Anatomi FKH UGM untuk proses

pembuatan preparat histologi. Pertama  diambil

sebagian kecil jaringan ginjal pada daerah yang

sama untuk semua kelompok, kemudian dilakukan

tahap-tahap pembuatan preparat histologi dehidrasi

dengan serial alkohol, embedding dengan parafin,

pemotongan sebanyak 2 irisan,  dan pewarnaan

dengan Hematoksilin Eosin.

Preparat histologi dibaca di Laboratorium

Histologi FK UII. Sebelum pembacaan, dilakukan

label ulang pada peparat sehingga peneliti tidak

mengetahui kelompok preparat yang dibaca. Peng-

ukuran kerusakan ginjal dilakukan dengan peng-

amatan menggunakan mikroskop cahaya perbe-
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saran 10x40. Kerusakan ginjal dinilai dengan

menghitung banyaknya daerah atau sel yang

mengalami kerusakan yaitu adanya degenerasi sel,

kongesti atau pelebaran pembuluh darah, pera-

dangan dan nekrosis sel serta jika terdapat tanda-

tanda nefropati diabetik, misalnya penebalan mem-

brana basalis glomerulus. Jumlah sel yang rusak

dalam satu lapang pandang dihitung dibanding sel

yang normal dan dinyatakan dalam persen. Setiap

preparat histologi dilihat pada 5 lapang pandang

yang berbeda yaitu  pada daerah kortek ujung atas

kiri, kortek ujung atas kanan, kortek ujung kanan

bawah, kortek ujung kiri bawah dan daerah me-

dulla. Hasil kerusakan  merupakan rata-rata per-

sentase 5 lapang pandang yang berbeda. Perbe-

daan tingkat kerusakan ginjal antar kelompok

dianalisis dengan uji one way anova.

HASIL
Tikus kelompok I (kontrol normal) merupakan

tikus yang tidak mengalami Diabetes Melitus (DM)

dan tidak mendapat perlakuan pemberian suspensi

bubuk kedelai. Kelompok II, III, IV, dan V adalah

kelompok tikus DM yang diberi perlakuan injeksi

peritoneal dengan streptozotosin dosis 60mg/kgBB

tikus setelah di adaptasi selama 1 minggu. Satu

hari sebelum diinjeksi dan 3 hari setelah diinjeksi

semua kelompok tikus diperiksa kadar gula darah.

Hasil pemeriksaan kadar gula darah kelompok I

relatif tidak mengalami perubahan yaitu rata-rata

78,46mg/dl menjadi 79,83mg/dl, artinya kelompok

normal tidak mengalami DM. Kelompok II, III, IV,

dan V berturut-turut mempunyai kadar gula darah

rata-rata 71,97mg/dl; 79,74mg/dl; 78,13mg/dl;

79,16mg/dl menjadi 227,51mg/dl; 230,79mg/dl;

231,67mg/dl dan 228,21mg/dl setelah diijeksi

streptozotocin, artinya keempat kelompok tikus ini

mengalami DM.

Tikus Kelompok I (kontrol normal), secara fisik

tampak sehat dan pada minggu ke 5 tikus rata-

rata mengalami kenaikan berat badan sebesar 41

gram. Tikus kelompok II (kontrol negatif), secara

fisik tampak sakit, dan pada minggu ke 5 rata-rata

mengalami penurunan berat badan sebesar 3,17

gram, sedangkan tikus kelompok III, IV dan V pada

awal perlakuan tampak sakit, tetapi setalah 4

minggu perlakuan, tikus tampak lebih sehat dan

mengalami kenaikan berat badan rata-rata berturut-

turut 17,5 gram; 7,5 gram; dan 8,83 gram.

Gambaran histologi organ ginjal setelah 4

minggu perlakuan pada tikus kelompok III, IV, V

menunjukkan kerusakan ginjal minimal

(2,87%±3,41; 1,63±1,55; 1,80±1,22) sebaliknya

tikus kelompok II yang tidak diberi perlakuan

menunjukkan tingkat kerusakan hepar paling besar

(6,35±3,10) (Gambar 1 dan 2). Uji statistik One Way

Anova dengan program SPSS 17.0 menunjukkan

tidak terdapat perbedaan signifikan (p=0,125). Hasil

uji post hoc Tukey menunjukkan perbedaan

signifikan tingkat kerusakan ginjal antara tikus

kelompok II yang tidak diberi kedelai dengan tikus

kelompok IV yang diberi kedelai 400mg/kgBB

(p=0,012), tetapi tidak terdapat perbedaan signifi-

kan antara tikus kelompok II dengan tikus kelompok

III dan V yang diberi kedelai 200 dan 800mg/kgBB

(p=0,083; dan 0,084).
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Gambar 1. Rata-rata Tingkat Kerusakan Ginjal dalam
Persen (%) Setelah 4 Minggu Perlakuan.
Keterangan : I (kontrol tanpa perlakuan), II (tikus
diabetik), III,IV,V (tikus diabetik diberi kedelai
200, 400, 800 mg/kg bb)

Gambar 2. Contoh gambaran histologi jaringan ginjal
kelompok 2 (Tikus DM tanpa perlakuan) : banyak
mengalami kerusakan berupa K: daerah dengan
kongesti atau pelebaran pembuluh darah dan D:
daerah dengan degenerasi (pengamatan dengan
mikroskop cahaya, perbesaran 10X40)

Gambar 3. Gambar A. Contoh gambaran histologi jaringan
ginjal kelompok 4 (tikus DM yang diberi kedelai
400 mg/kgBB/hari) : tidak tampak adanya
kerusakan jaringan ginjal. Gambar B. kelompok
3 (tikus DM yang diberi kedelai 200 mg/kgBB/
hari dengan sedikit daerah kerusakan yaitu
dengan peradangan (R) (pengamatan dengan
mikroskop cahaya, perbesaran 10X40).

DISKUSI
Diabetes Melitus adalah sindrom yang ditandai

dengan hiperglikemia atau peningkatan kadar gula

darah. Diabetes Control and Complications Trial

(DCCT) dan U.K Prospective Diabetes Study

(UKPDS) menunjukkan bahwa hiperglikemia me-

rupakan penyebab awal dari kerusakan jaringan.

Beberapa faktor ikut berperan seperti genetik, hi-

pertensi, dislipidemia dan faktor-faktor lain yang

mempercepat timbulnya komplikasi kerusakan

jaringan. Sel yang paling peka mengalami kerusak-

an karena hiperglikemia adalah sel endotel dan sel

mesangial, misalnya sel endotel kapiler di retina,

sel mesangial di glomerulus, neuron dan sel

Schwann pada jaringan saraf perifer.19

Kerusakan sel-sel pada ginjal mengakibatkan

nephropathy diabetic, terjadi sebanyak 24,7%

pasien DM di Manado.6 Nefropati diabetik atau

penyakit ginjal akibat diabetes mellitus merupakan

penyakit ginjal stadium akhir yang paling umum

diantara penyakit ginjal yang lain di Eropa maupun

Amerika. Sebanyak kurang lebih 40% dari seluruh

penyakit ginjal stadium akhir memerlukan dialisis

yang terus-menerus karena ginjal tidak berfungsi

sebagai penahan protein. Penderita mengalami

kekurangan protein, tetapi kelebihan asam urat.3

Gambaran lesi pada ginjal karena DM teruta-

ma tipe 1 adalah predominan pada glomerulus,

yaitu penebalan membrana basalis, dan ekspansi

mesangial. Perubahan pada sel podosit, tubulus

renalis, intertisium, dan arteriol terjadi pada tahap

akhir penyakit ginjal. Penebalan membrana basa-

lis glomerulus dapat dideteksi awal pada 1,5-2,5

tahun, sesudah didiagnosis DM tipe 1. Peningkatan

komponen matriks mesangium dapat dideteksi

pada 5-7 tahun sesudah onset diabetes. Penebalan
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membrana basalis glomerulus bermanifestasi

sebagai proteinuria, hipertensi dan penurunan laju

filtrasi ginjal.20

Gambaran histopatologi ginjal pada nefropati

diabetik karena DM tipe 2 bervariasi seperti glome-

rulonefritis kronik, atau glomerulonefritis mesangial

proliferatif. Nefropati diabetik diklasifikasikan men-

jadi tiga kategori. Kategori pertama yaitu pasien

dengan mikroalbuminuria 35%, proteinuria 15%,

mempunyai biopsi ginjal normal dan menunjukkan

perubahan sangat ringan baik pada glomerulus, tu-

bulus intertisial maupun pembuluh darah. Kategori

dua adalah pasien dengan  mikroalbuminuria 30%,

proteinuria 50%, mempunyai gambaran mikroskop

cahaya yang hampir sama dengan pasien nefropati

diabetik DM tipe 1. Kategori tiga yaitu pasien de-

ngan mikroalbuminuria 35%, proteinuria, mempu-

nyai gambaran seperti atrofi tubulus, penebalan

membrana basalis tubulus, fibro-sis intertisial, hiali-

nosis arteri glomerulus atau aterosklerosis. Filtrasi

glomerulus menurun kurang lebih setelah 3 tahun

dihubungkan dengan adanya ekspansi mesangial.20

Streptozotocin banyak digunakan untuk mem-

buat model diabetik hewan percobaan, karena

streptozotocin dapat menyebabkan penurunan

Glukose Transporter 2 (GLUT2) dan ekspresi pro-

insulin  serta menurunkan produksi insulin.21

Streptozotocin juga menyebabkan DNA strand

breaks dan sintesis DNA yang tidak terjadwal,

sehingga terjadi kematian sel beta.22

Kelompok tikus yang diberi kedelai (III, IV, dan

V) tampak sehat karena kedelai menurunkan kadar

glukosa darah dan menurunkan kadar kolesterol

Low Density Lipoprotein (LDL). Pemberian peptida

kecil yang diisolasi dari kedelai sebanyak 1000mg/

kgBB pada tikus dapat menurunkan kadar gula

darah secara bermakna pada 30 sampai 120 menit

sesudah pemberian glukosa.23 Pemberian polisa-

karida kedelai dapat menurunkan kadar gula darah

setelah 180 menit pada seseorang yang diberi

glukosa oral.24 Kedelai mempunyai efek menurun-

kan kadar gula darah, kadar LDL kolesterol karena

mengandung isoflavon yang dapat mengaktifkan

reseptor Peroxisome-proliferator activated recep-

tors (PPAR). Reseptor PPAR adalah reseptor yang

dapat mengatur transkripsi gen untuk homeosta-

sis metabolisme lipid dan lemak. Salah satu

golongan obat antidiabetes yang saat ini digunakan

juga mempunyai kerja mengaktifkan reseptor

PPAR.25

Hasil penelitian ini menunjukkan rata-rata ting-

kat kerusakan ginjal tikus DM yang diberi kedelai

(kelompok III, IV dan V) lebih rendah dibanding tikus

DM yang tidak diberi kedelai (kelompok II). Tingkat

kerusakan ginjal kelompok IV paling sedikit diban-

ding kelompok lain dan berbeda bermakna dengan

kelompok II (kontrol negatif). Hal ini menunjukkan

adanya pengaruh pemberian kedelai 400 mg/kg

berat badan terhadap perbaikan struktur jaringan

ginjal tikus diabetik. Penelitian ini sesuai dengan

penelitian sebelumnya bahwa protein kedelai ber-

manfaat terhadap pencegahan perkembangan pe-

nyakit ginjal pada beberapa model binatang perco-

baan.26,27 Pemberian tambahan protein kedelai

pada makanan juga telah diteliti menurunkan laju

filtrasi ginjal pada orang sehat. Pada penderita

nefropati diabetik, kedelai juga meningkatkan fungsi

ginjal, menurunkan proteinuri dan menurunkan fil-

trasi glomerulus.28 Hal ini diduga karena kandungan

kedelai yaitu isoflavon mempunyai efek pengham-
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batan proliferasi sel mesangial, perubahan produksi

nitrit oksida oleh sel endotel dan penghambatan

secara langsung terhadap Na-K-Cl cotransporter

pada ansa henle tubulus ginjal.27 Protein kedelai

juga telah diteliti menghambat angiotensin I con-

verting enzyme activity (ACE), sementara inhibitor

ACE direkomendasikan pada penderita diabetes

karena mencegah  nefropati diabetik. Efek peng-

hambatan terhadap ACE mempunyai aksi anti-

hipertensi, sementara hipertensi mempunyai peran

penting dalam perkembangan nefropati.27 Kedelai

dapat berefek positif pada ginjal karena mencegah

inflamasi dan pengeluaran Nitric oxide (NO) dari

sel endotel ginjal, sehingga meningkatkan aliran

ginjal.15,16 Isoflavon kedelai juga telah dikenal se-

bagai antioksidan29 dan dapat meningkatkan res-

pon imun humoral30 sehingga mencegah kerusak-

an ginjal.27

Efek kedelai terhadap perubahan kerusakan

ginjal masih memerlukan penelitian kembali karena

menurut Balk  et al.18  pemberian kedelai pada pa-

sien DM tipe 2 tidak bermakna meningkatkan fungsi

ginjal. Protein kedelai mempunyai efek terhadap

perbaikan gambaran histologi nefropati diabetik

dibanding protein kasein tetapi lebih buruk dari

pada protein dari biji rami.31 Pada penderita DM tipe

2, protein kedelai mampu menurunkan protein urin

dibanding protein hewani, tetapi serum kreatinin

dan blood urea nitrogen (BUN) tidak berbeda

dengan protein hewani.32

SIMPULAN
Kedelai kuning pada dosis 400 mg/kg berat

badan berpengaruh terhadap perbaikan kerusakan

organ ginjal tikus diabetik.
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