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A. Landasan Konseptual Diabetes Melitus Tipe 2  

Diabetes mellitus (DM) secara luas didefinisikan sebagai gangguan metabolisme kronis 

yang ditandai dengan hiperglikemia persisten karena kegagalan sekresi insulin, kerja 

insulin, atau keduanya. Kondisi ini menyebabkan gangguan metabolisme karbohidrat, lipid, 

dan protein, yang mengakibatkan komplikasi sistemik. Ciri khas DM adalah peningkatan 

kadar glukosa darah, yang dapat disebabkan oleh produksi insulin yang tidak mencukupi 

oleh pankreas atau resistensi terhadap efek insulin pada tingkat sel (Asmar et al., 2022). 

Hiperglikemia kronis diabetes dikaitkan dengan kerusakan jangka panjang, disfungsi, dan 

kegagalan organ yang berbeda, terutama mata, ginjal, saraf, jantung, dan pembuluh darah 

(ADA 2012). 

Menetapkan jenis diabetes kepada seseorang seringkali tergantung pada keadaan yang 

ada pada saat diagnosis, dan banyak penderita diabetes tidak mudah masuk ke dalam satu 

kelas (WHO, 2019). Misalnya, seseorang dengan diabetes mellitus gestasional (GDM) 

dapat terus menjadi hiperglikemik setelah melahirkan dan dapat ditentukan menderita 

diabetes tipe 2 (NICE, 2023).  Atau, seseorang yang terkena diabetes karena penggunaan 

dosis besar steroid eksogen dapat menjadi normoglikemik setelah glukokortikoid 

dihentikan, tetapi kemudian dapat berkembang menjadi diabetes bertahun-tahun 

kemudian setelah episode pankreatitis berulang (Zahariev, 2023).  Oleh karena itu, lebih 

penting untuk memahami patogenesis hiperglikemia dan mengobatinya secara efektif 

daripada memberi label pada jenis diabetes tertentu.  

Dalam konteks populasi dewasa, pembahasan faktor risiko diabetes mellitus 

dipusatkan terutama pada diabetes melitus tipe 2 (DMT2), karena tipe ini merupakan 

bentuk diabetes yang paling dominan secara global. World Health Organization (2024) 
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menegaskan bahwa lebih dari 95% kasus diabetes merupakan DMT2, yaitu kondisi ketika 

tubuh tidak menggunakan insulin secara efektif atau produksi insulin tidak lagi memadai. 

Pada kelompok dewasa, DMT2 sering berkembang secara perlahan, gejalanya cenderung 

ringan, dan kerap tidak terdeteksi selama bertahun-tahun hingga komplikasi mulai muncul 

(World Health Organization, 2024). Oleh karena itu, identifikasi faktor-faktor risiko yang 

menjelaskan mengapa penyakit ini lebih nyata berkembang pada populasi dewasa, 

khususnya melalui proses resistensi insulin dan gangguan metabolik yang berlangsung 

kronis juga sangat penting untuk diketahui.  

DMT2 pada orang dewasa tidak muncul akibat satu penyebab tunggal, melainkan hasil 

interaksi antara faktor yang tidak dapat dimodifikasi dan faktor yang dapat dimodifikasi. 

Faktor yang tidak dapat dimodifikasi meliputi pertambahan usia, riwayat keluarga, dan 

riwayat diabetes gestasional, sedangkan faktor yang dapat dimodifikasi mencakup 

overweight atau obesitas, kurang aktivitas fisik, pola hidup tidak sehat, serta kondisi 

metabolik seperti hipertensi (U.S. Preventive Services Task Force, 2021). Alfaqeeh et al. 

(2024) juga memperlihatkan bahwa obesitas, hipertensi, kurang aktivitas fisik, dan status 

pekerjaan berhubungan dengan kejadian DM pada populasi dewasa. Dengan demikian, 

faktor risiko DM pada orang dewasa dikelompokan menjadi faktor non-modifiable (tidak 

dapat dimodifikasi) dan modifiable (dapat dimodifikasi) sehingga dapat menjadi lebih jelas 

sekaligus relevan bagi upaya pencegahan dan deteksi dini (Alfaqeeh et al., 2024; U.S. 

Preventive Services Task Force, 2021). 

 

B. Faktor Risiko yang Tidak Dapat Dimodifikasi 

Faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi adalah karakteristik individu yang tidak 

dapat diubah melalui intervensi perilaku atau medis, namun berperan penting dalam 

menentukan tingkat kerentanan seseorang terhadap diabetes. 

1. Usia 

Pertambahan usia dipahami sebagai kondisi yang memperbesar akumulasi gangguan 

metabolik, penurunan aktivitas fisik, perubahan komposisi tubuh, dan meningkatnya 

paparan terhadap faktor risiko lain. Bellary et al. (2021) menegaskan bahwa diabetes tipe 2 

pada kelompok usia lanjut menjadi isu klinis yang semakin penting karena prevalensinya 

meningkat pada populasi yang menua. Sinclair et al. (2020) juga menunjukkan bahwa 

beban diabetes global pada kelompok usia 65–99 tahun sudah sangat besar dan 

diproyeksikan terus meningkat pada dekade mendatang. Dengan demikian, usia tidak 
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hanya berfungsi sebagai variabel demografis, tetapi juga sebagai determinan penting dalam 

pembentukan kerentanan terhadap diabetes mellitus. 

Hubungan antara usia dan diabetes dapat dijelaskan melalui penurunan sensitivitas 

insulin serta melemahnya fungsi kompensatorik sel beta pankreas. Zhu et al. (2021) 

menyatakan bahwa penuaan merupakan faktor risiko utama diabetes tipe 2 karena 

berkaitan dengan resistensi insulin dan penurunan massa maupun fungsi sel beta. De Tata 

(2014) menjelaskan bahwa proses penuaan memengaruhi homeostasis glukosa melalui 

gangguan sekresi insulin, perubahan fungsi endokrin pankreas, dan menurunnya kapasitas 

adaptasi sel beta. Temuan tersebut diperluas oleh Tudurí et al. (2022), yang menunjukkan 

bahwa penuaan juga memengaruhi proliferasi sel beta, apoptosis, identitas sel, aktivitas 

listrik, sinyal kalsium, dan sekresi insulin. Oleh karena itu, faktor usia dalam kajian diabetes 

perlu dipahami bukan hanya sebagai latar demografis, melainkan sebagai mekanisme 

biologis yang secara langsung berkontribusi terhadap disfungsi metabolik. 

Posisi usia sebagai faktor risiko semakin kuat ketika dilihat dari data populasi dan 

implikasi klinisnya pada kelompok usia lanjut. Sinclair et al. (2020) memperkirakan bahwa 

pada 2019 terdapat 135,6 juta orang berusia 65–99 tahun yang hidup dengan diabetes di 

seluruh dunia, dan jumlah ini diproyeksikan meningkat menjadi 195,2 juta pada 2030 serta 

276,2 juta pada 2045. Bellary et al. (2021) menambahkan bahwa diabetes pada usia lanjut 

umumnya disertai kompleksitas klinis yang lebih tinggi, termasuk frailty (sindrom geriatri 

berupa penurunan cadangan fisiologis tubuh akibat penuaan), multimorbiditas, dan 

kerentanan terhadap komplikasi. Kondisi tersebut menunjukkan bahwa pertambahan usia 

tidak hanya berkaitan dengan naiknya angka kejadian diabetes, tetapi juga dengan 

meningkatnya tantangan dalam pengelolaan penyakit. Atas dasar itu, usia lanjut sering 

diposisikan sebagai dasar penting dalam penetapan kelompok prioritas untuk skrining, 

deteksi dini, dan pencegahan diabetes mellitus. 

Namun, pembacaan terhadap usia dalam kajian diabetes tidak berhenti pada usia 

kronologis, melainkan juga mencakup usia saat diagnosis. Seo et al. (2024) menemukan 

bahwa semakin muda usia seseorang saat didiagnosis diabetes tipe 2, semakin tinggi risiko 

relatif morbiditas kardiovaskular dan mortalitas dibandingkan kelompok non-diabetes 

sebaya. Li et al. (2024) juga menunjukkan bahwa usia diagnosis yang lebih dini berkaitan 

dengan risiko lebih tinggi terhadap penyakit kardiovaskular, kanker, dan kematian semua 

sebab. Temuan tersebut menegaskan bahwa usia bekerja dalam dua dimensi, yaitu usia 

yang makin tua meningkatkan kemungkinan terjadinya diabetes, sedangkan onset pada usia 

yang lebih muda dapat menandai perjalanan penyakit yang lebih agresif. Dengan demikian, 
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faktor usia bukan hanya sebagai faktor risiko kejadian, tetapi juga sebagai penentu penting 

terhadap prognosis jangka panjang diabetes mellitus. 

 

2. Riwayat Keluarga dan Genetik 

Riwayat keluarga dipahami bukan sekadar catatan bahwa ada anggota keluarga yang 

menderita diabetes, tetapi juga sebagai penanda yang merangkum kerentanan biologis, pola 

perilaku, dan lingkungan keluarga yang diwariskan lintas generasi. The InterAct 

Consortium (2013) menunjukkan bahwa riwayat keluarga diabetes tipe 2 berhubungan 

dengan insidensi dibetes tipe 2  yang lebih tinggi, dengan hazard ratio (HR) sebesar 2.72. 

Bahkan setelah dilakukan penyesuaian terhadap faktor-faktor yang telah mapan, termasuk 

indeks massa tubuh, lingkar pinggang, dan gaya hidup, hubungan tersebut hanya sedikit 

melemah menjadi HR 2.44, sedangkan skor genetik hanya menjelaskan sekitar 2% dari 

kelebihan risiko itu. Temuan tersebut menegaskan bahwa riwayat keluarga tetap 

merupakan indikator risiko yang kuat, independen, dan mudah digunakan dalam 

identifikasi kerentanan diabetes mellitus. 

Diabetes tipe 2 merupakan penyakit poligenik yang berkembang melalui kontribusi 

banyak varian genetik dengan efek yang umumnya kecil namun saling terakumulasi. 

Kreienkamp et al. (2023) melaporkan bahwa estimasi heritabilitas diabetes tipe 2 berkisar 

25%–69% pada keluarga Skandinavia, 52% pada Washington State Twin Registry, dan 

dapat mencapai 72% dalam meta-analisis besar studi kembar internasional. Laporan ini 

juga menegaskan bahwa ribuan varian genetik dengan frekuensi alel yang berbeda turut 

berkontribusi terhadap perkembangan penyakit ini. Hal ini menunjukkan bahwa 

predisposisi genetik pada diabetes tidak bekerja secara deterministik, melainkan 

meningkatkan probabilitas penyakit ketika berinteraksi dengan faktor lingkungan dan 

perilaku. Oleh karena itu, faktor genetik menjelaskan mengapa sebagian individu memiliki 

kerentanan bawaan yang lebih tinggi terhadap diabetes mellitus. 

Kekuatan pengaruh riwayat keluarga juga meningkat sesuai dengan derajat kedekatan 

dan banyaknya anggota keluarga yang terdampak. The InterAct Consortium (2013) 

menemukan bahwa risiko tertinggi terjadi pada individu dengan riwayat diabetes biparental, 

yakni HR 5.14, serta pada individu yang orang tuanya didiagnosis diabetes pada usia lebih 

muda dari 50 tahun, yakni HR 4.69. Dalam studi Ikeda et al. (2025) melaporkan bahwa 

prevalensi diabetes tipe 2 meningkat tajam pada individu dengan tiga atau lebih kerabat 

yang terdampak, dengan odds ratio (OR) 12.00, dan menjadi lebih tinggi lagi pada riwayat 

keluarga lintas tiga generasi, dengan OR 20.43. Pada analisis longitudinal studi yang sama, 



Volume 3, Nomor 1, Mei 2026  ISSN 3048-0973 

23 

riwayat keluarga positif juga berhubungan kuat dengan kejadian baru diabetes tipe 2, 

dengan HR 2.40. Dengan demikian, riwayat keluarga perlu dibaca sebagai gradien risiko, 

sehingga makin dekat hubungan kekerabatan dan makin besar beban familialnya, makin 

besar pula kerentanan seseorang terhadap diabetes mellitus. 

Implikasi dari temuan-temuan tersebut tidak berhenti pada penjelasan etiologis, tetapi 

juga sangat penting bagi skrining dan stratifikasi risiko klinis. Ikeda et al. (2025) menegaskan 

bahwa pengambilan riwayat keluarga secara sistematis berguna untuk mengidentifikasi 

kelompok berisiko tinggi serta mendukung deteksi dini dan pencegahan. Di sisi lain, Prasad 

et al. (2025) mencatat bahwa lebih dari 1200 varian telah dikaitkan dengan diabetes tipe 2 

dan bahwa polygenic scores berpotensi membantu prediksi maupun stratifikasi risiko.  

 

3. Etnisitas 

Etnisitas dipahami bukan hanya sebagai kategori biologis, tetapi juga sebagai penanda 

yang merangkum perbedaan kerentanan metabolik, pola adipositas, paparan lingkungan, 

dan kondisi sosial. Golden et al. (2019) menegaskan bahwa frekuensi diabetes tipe 2 

berbeda menurut ras/etnis, posisi sosial ekonomi, area tempat tinggal, dan lintasan hidup. 

Pada analisis basis data layanan primer di Inggris, Pham et al. (2019) menemukan bahwa 

prevalensi diabetes tipe 2 lebih tinggi pada kelompok Asia sebesar 7,69% dan kelompok 

Black sebesar 5,58% dibandingkan kelompok White sebesar 5,04%, dengan odds ratio 

tersesuaikan 2,36 untuk kelompok Asia dan 1,65 untuk kelompok Black. Temuan tersebut 

menunjukkan bahwa etnisitas perlu ditempatkan sebagai variabel penting dalam tinjauan 

pustaka karena berhubungan nyata dengan distribusi risiko diabetes pada tingkat populasi. 

Hubungan antara etnisitas dan diabetes tidak dapat dijelaskan hanya oleh satu 

mekanisme tunggal. Au-Yeung et al. (2024) menunjukkan bahwa etnisitas Asia dan Black 

tetap menjadi prediktor signifikan untuk diabetes dan prediabetes, bahkan setelah variabel 

lain diperhitungkan, dengan prevalence odds ratio 5,43 untuk diabetes pada kelompok 

Asia dan 3,15 pada kelompok Black. Studi yang sama menjelaskan bahwa pada kelompok 

Asia, khususnya Asia Selatan, risiko yang lebih tinggi berkaitan dengan resistensi insulin 

yang lebih besar serta akumulasi lemak abdominal dan upper-body yang lebih tinggi setelah 

kontrol terhadap BMI, sedangkan pada kelompok Black ditemukan pola pembersihan 

insulin yang lebih rendah. IDF (2025) juga menekankan bahwa hubungan obesitas dan 

diabetes dibentuk oleh interaksi kompleks antara faktor biologis, genetik, pendidikan, 

deprivasi sosial, status sosial ekonomi, akses layanan kesehatan, stigma, dan determinan 

komersial kesehatan.  
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Risiko diabetes tidak hanya berbeda antar etnis, tetapi juga muncul dengan fenotipe 

klinis yang berbeda. Hodgson et al. (2025) menunjukkan bahwa orang Asia Selatan 

cenderung mengalami diabetes tipe 2 pada usia yang lebih muda dan sering kali pada BMI 

yang normal atau lebih rendah dibandingkan individu keturunan Eropa. Pada artikel yang 

sama dijelaskan bahwa profil tersebut berkaitan kuat dengan jalur defisiensi sel beta dan 

distribusi lemak yang tidak menguntungkan. Temuan ini sejalan dengan penelitian Mathur 

et al. (2020), yang memperlihatkan bahwa pada saat diagnosis kelompok South Asian dan 

Black tidak menunjukkan bukti kuat adanya ketimpangan sistematis pada fase diagnosis 

awal, sehingga perbedaan luaran antar etnis kemungkinan juga dibentuk oleh faktor genetik 

dan kendali risiko jangka panjang. Dengan demikian, etnisitas bukan hanya memengaruhi 

besar kecilnya risiko diabetes, tetapi juga membentuk usia onset dan manifestasi klinis 

penyakit. 

Oleh karena itu, perlunya pendekatan skrining dan pencegahan yang lebih sensitif 

terhadap perbedaan etnis. Caleyachetty et al. (2021) menunjukkan bahwa BMI yang setara 

dengan risiko diabetes pada BMI 30 kg/m² di kelompok White adalah 23,9 kg/m² pada 

South Asian, 28,1 kg/m² pada Black, 26,9 kg/m² pada Chinese, dan 26,6 kg/m² pada Arab 

populations. Sejalan dengan itu, IDF (2025) merekomendasikan batas BMI yang lebih 

rendah untuk populasi Asia, yaitu kategori overweight 23–27,4 kg/m² dan obesitas ≥27,5 

kg/m². Penyesuaian ini penting karena penggunaan ambang umum yang terutama berasal 

dari populasi White berisiko membuat sebagian kelompok etnis berisiko tinggi tidak 

terdeteksi lebih awal. Oleh karena itu, perbedaan etnis bukan sekadar latar demografis, 

melainkan dasar bagi personalisasi skrining, surveilans, dan strategi pencegahan diabetes 

mellitus. 

 

4. Jenis Kelamin 

Hubungan antara jenis kelamin dan diabetes mellitus tidak bersifat tunggal atau 

seragam pada semua kelompok populasi. Kautzky-Willer et al. (2023) menunjukkan bahwa 

pada populasi muda dan paruh baya, laki-laki umumnya memiliki prevalensi diabetes tipe 

2 yang lebih tinggi daripada perempuan. Literatur yang sama juga menegaskan bahwa laki-

laki cenderung didiagnosis diabetes tipe 2 pada usia yang lebih muda dan pada BMI yang 

lebih rendah dibandingkan perempuan. Sebaliknya, perempuan pada saat diagnosis sering 

menunjukkan beban faktor risiko yang lebih berat, termasuk tekanan darah yang lebih 

tinggi dan kelebihan berat badan yang lebih besar. Temuan tersebut menunjukkan bahwa 
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jenis kelamin perlu dipahami sebagai variabel biologis dan klinis yang membentuk pola 

kerentanan diabetes, bukan sekadar kategori demografis. 

Dari sisi patofisiologi, perbedaan risiko antara laki-laki dan perempuan berkaitan erat 

dengan distribusi lemak, sensitivitas insulin, kadar glukosa puasa, serta dinamika hormon 

seks sepanjang daur hidup. Kautzky-Willer et al. (2023) menegaskan bahwa laki-laki 

umumnya memiliki resistensi insulin, kadar glukosa puasa, dan massa lemak visceral yang 

lebih tinggi dibandingkan perempuan. Sebaliknya, Lagou et al. (2021) melaporkan bahwa 

impaired fasting glucose lebih sering ditemukan pada laki-laki, sedangkan impaired glucose 

tolerance lebih sering ditemukan pada perempuan. Pada perempuan, transisi menopause 

juga berkaitan dengan perburukan obesitas, hipertensi, inflamasi, dan dislipidemia yang 

kemudian memperberat resistensi insulin. Dengan demikian, pengaruh jenis kelamin 

terhadap diabetes bekerja melalui mekanisme biologis yang berbeda pada laki-laki dan 

perempuan sejak fase awal gangguan glikemik hingga perjalanan penyakit yang lebih lanjut. 

Dalam kelompok perempuan, risiko diabetes juga dipengaruhi oleh kondisi 

reproduktif yang tidak dialami laki-laki, terutama diabetes gestasional. American Diabetes 

Association Professional Practice Committee (2025) menegaskan bahwa individu dengan 

riwayat gestational diabetes mellitus perlu menjalani skrining prakonsepsi untuk diabetes 

dan memperoleh perawatan prakonsepsi guna mengidentifikasi serta menangani 

hiperglikemia lebih dini. Mussa et al. (2024) menunjukkan dalam kohort 431.980 

perempuan bahwa riwayat diabetes gestasional pada kehamilan pertama saja meningkatkan 

hazard diabetes insiden 4,35 kali, pada kehamilan kedua saja 7,68 kali, dan pada kedua 

kehamilan 15,8 kali dibandingkan perempuan tanpa diabetes gestasional pada keduanya. 

Studi yang sama juga mengutip meta-analisis bahwa diabetes gestasional secara umum 

berkaitan dengan peningkatan risiko sekitar 10 kali lipat terhadap diabetes tipe 2.  

Oleh karena itu, jenis kelamin perlu dimasukkan secara eksplisit dalam stratifikasi 

risiko dan strategi skrining diabetes. Pada laki-laki, kewaspadaan harus ditingkatkan karena 

diabetes dapat muncul lebih dini dan pada tingkat adipositas yang relatif lebih rendah. Pada 

perempuan, penilaian risiko perlu lebih peka terhadap obesitas sentral, transisi menopause, 

dan riwayat diabetes gestasional. Perbedaan pola impaired fasting glucose pada laki-laki dan 

impaired glucose tolerance pada perempuan juga menunjukkan bahwa strategi deteksi yang 

terlalu menekankan satu pola glikemik dapat mengurangi sensitivitas identifikasi kasus pada 

sebagian perempuan. Dengan demikian, pada faktor jenis kelamin menjelaskan bahwa 

risiko diabetes dibentuk oleh interaksi antara faktor biologis, hormonal, dan konteks 

reproduktif yang berbeda antara laki-laki dan perempuan. 
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5. Riwayat Diabetes Gestasional 

Diabetes gestasional tidak dipahami sebagai gangguan glukosa yang berhenti ketika 

kehamilan selesai, tetapi sebagai penanda adanya kerentanan metabolik jangka panjang. 

Vounzoulaki et al. (2020) menunjukkan bahwa perempuan dengan riwayat diabetes 

gestasional hampir 10 kali lebih mungkin mengalami diabetes tipe 2 dibandingkan 

perempuan tanpa riwayat tersebut. Hasil ini diperkuat oleh Dennison et al. (2021), yang 

melaporkan bahwa perempuan dengan diabetes gestasional memiliki risiko relatif 8,3 kali 

lebih tinggi untuk berkembang menjadi diabetes tipe 2, dan sekitar 17,0% berkembang 

menjadi diabetes pada masa tindak lanjut. Dengan demikian, riwayat diabetes gestasional 

layak ditempatkan sebagai salah satu prediktor terkuat dalam identifikasi risiko diabetes 

pada perempuan dewasa.  

Kekuatan hubungan tersebut menjadi semakin jelas ketika riwayat diabetes gestasional 

dianalisis berdasarkan pola kemunculannya pada lebih dari satu kehamilan. Dalam studi 

kohort besar terhadap 431.980 perempuan, Mussa et al. (2024) menemukan bahwa 

diabetes gestasional pada kehamilan pertama saja meningkatkan hazard diabetes insiden 

sebesar 4,35 kali, pada kehamilan kedua saja sebesar 7,68 kali, dan pada kedua kehamilan 

sebesar 15,8 kali dibandingkan perempuan tanpa diabetes gestasional. Temuan ini 

menunjukkan bahwa riwayat diabetes gestasional tidak bersifat biner semata, melainkan 

membentuk gradien risiko yang makin tinggi ketika gangguan tersebut berulang atau 

muncul pada kehamilan berikutnya. Oleh sebab itu, riwayat diabetes gestasional dalam 

tinjauan pustaka perlu dipahami sebagai indikator intensitas kerentanan metabolik yang 

meningkat seiring riwayat reproduktif perempuan. Dengan kata lain, semakin kompleks 

pola kemunculan diabetes gestasional, semakin besar pula kemungkinan berkembangnya 

diabetes tipe 2 di kemudian hari. 

Implikasi klinis dari temuan-temuan tersebut adalah perlunya pemantauan jangka 

panjang dan skrining berulang pada perempuan dengan riwayat diabetes gestasional. Risiko 

ini penting karena literatur menunjukkan bahwa perkembangan menuju diabetes tipe 2 

dapat terjadi dalam tahun-tahun awal maupun jangka lebih panjang setelah kehamilan, 

sehingga tindak lanjut tidak boleh berhenti pada pemeriksaan postpartum awal saja. 

Dennison et al. (2021) menekankan perlunya tindak lanjut berkelanjutan setelah diabetes 

gestasional melalui skrining dan intervensi terhadap faktor risiko yang masih dapat 

dimodifikasi. Sejalan dengan itu, Vounzoulaki et al. (2020) menegaskan pentingnya 
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intervensi untuk mencegah timbulnya diabetes tipe 2, terutama pada tahun-tahun awal 

setelah persalinan.  

 

C. Faktor Risiko yang Dapat Dimodifikasi 

Faktor risiko yang dapat dimodifikasi merupakan faktor yang berkaitan dengan gaya 

hidup dan kondisi kesehatan yang dapat diubah melalui intervensi. 

1. Obesitas dan Kelebihan Berat Badan 

Obesitas dan kelebihan berat badan merupakan faktor risiko yang dapat dimodifikasi 

yang paling kuat dalam perkembangan diabetes melitus tipe 2. Pedoman Standards of Care 

in Diabetes menegaskan bahwa manajemen obesitas harus diposisikan sebagai komponen 

inti pencegahan dan terapi diabetes, karena terdapat bukti yang kuat dan konsisten bahwa 

pengelolaan berat badan dapat menunda progresi prediabetes menjadi diabetes tipe 2 

(American Diabetes Association Professional Practice Committee [ADAPPC], 2025). 

International Diabetes Federation juga menekankan bahwa diabetes tipe 2 sangat erat 

terkait dengan obesitas, bahkan pada sebagian populasi Asia, risiko dapat muncul pada 

indeks massa tubuh yang lebih rendah dibanding populasi Barat, sehingga evaluasi 

kelebihan berat badan harus mempertimbangkan konteks etnis (International Diabetes 

Federation [IDF], 2025). Obesitas meningkatkan risiko diabetes melalui akumulasi lemak 

viseral, resistensi insulin, dan disfungsi jaringan adiposa yang pada akhirnya mengganggu 

homeostasis glukosa (Lingvay et al., 2022). Individu pada kategori visceral adiposity index 

tertinggi memiliki risiko diabetes tipe 2 sekitar dua kali lipat dibanding kelompok referensi, 

dan setiap kenaikan satu unit indeks tersebut meningkatkan risiko sekitar 44% (Shen et al., 

2024). 

Nilai penting obesitas sebagai faktor yang dapat dimodifikasi terletak pada kenyataan 

bahwa penurunan berat badan terbukti mampu mengubah perjalanan penyakit. Uji klinis 

Diabetes Prevention Program menunjukkan bahwa intervensi gaya hidup intensif 

menurunkan insidensi diabetes tipe 2 sebesar 58% dibanding plasebo, sehingga 

memperlihatkan bahwa modifikasi berat badan dan perilaku hidup dapat memberikan efek 

preventif yang sangat bermakna (Knowler et al., 2002). Pada individu yang telah hidup 

dengan diabetes tipe 2, studi lanjutan DiRECT (Diabetes Remission Clinical Trial) selama 

lima tahun menunjukkan bahwa dukungan berkelanjutan untuk pemeliharaan penurunan 

berat badan berkaitan dengan kehilangan berat badan kumulatif yang lebih besar dan 

mengisyaratkan status kesehatan yang lebih baik; selain itu, sebagian peserta tetap mencapai 
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remisi jangka panjang (Lean et al., 2024). Temuan-temuan ini menunjukkan bahwa obesitas 

dan kelebihan berat badan bukan hanya faktor risiko awal, tetapi juga sasaran intervensi 

utama untuk pencegahan, pengendalian, bahkan kemungkinan remisi diabetes melitus tipe 

2 (ADAPPC, 2025; IDF, 2025).  

 

2. Kurangnya Aktivitas Fisik 

American Diabetes Association merekomendasikan individu dengan prediabetes 

untuk mengejar penurunan berat badan dan melakukan sedikitnya 150 menit aktivitas fisik 

intensitas sedang per minggu, misalnya jalan cepat, sebagai bagian dari pencegahan diabetes 

(American Diabetes Association Professional Practice Committee [ADAPPC], 2025).  

Dalam studi kohort prospektif berbasis akselerometer tahun 2025, sebanyak 1.972 

peserta mengalami diabetes tipe 2 selama median tindak lanjut 7,9 tahun; dibandingkan 

kelompok inaktif, pola aktif weekend warrior berhubungan dengan risiko yang lebih 

rendah (HR 0,64; 95% CI 0,58–0,71), dan pola aktif teratur juga berhubungan dengan 

risiko yang lebih rendah (HR 0,56; 95% CI 0,49–0,64) (Liao et al., 2025). Temuan tersebut 

menunjukkan bahwa risiko diabetes meningkat ketika aktivitas fisik tidak mencukupi, 

sedangkan manfaat protektif tetap dapat diperoleh bahkan bila aktivitas terkonsentrasi 

dalam satu atau dua hari selama total volumenya memadai (ADAPPC, 2025; Liao et al., 

2025). Bukti terbaru juga menunjukkan bahwa yang merugikan bukan hanya tidak adanya 

olahraga terstruktur, tetapi juga tingginya sedentary behavior dalam keseharian. Dalam studi 

prospektif 2025, mengganti 1 jam per hari sedentary behavior dengan perilaku lain 

dikaitkan dengan penurunan risiko diabetes tipe 2 sebesar 3% hingga 38%, sedangkan 

menggantinya dengan moderate-to-vigorous physical activity menurunkan risiko sebesar 

34% hingga 38% (Pan et al., 2025). Studi yang sama juga menunjukkan bahwa tingkat 

moderate-to-vigorous physical activity yang tinggi dapat sebagian mengimbangi kerentanan 

genetik terhadap diabetes, sehingga aktivitas fisik tetap bersifat protektif meskipun 

seseorang memiliki predisposisi biologis yang lebih tinggi (Pan et al., 2025). Dengan 

demikian, mengenai kurangnya aktivitas fisik sebaiknya ditekankan dua pesan utama, yaitu 

perlunya meningkatkan aktivitas fisik intensitas sedang hingga berat secara teratur dan 

perlunya mengurangi waktu duduk berkepanjangan sebagai strategi pencegahan diabetes 

melitus tipe 2 (ADAPPC, 2025; Pan et al., 2025). 

 

3. Pola Makan Tidak Sehat 
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Pola makan tidak sehat merupakan faktor risiko yang dapat dimodifikasi dan dalam 

literatur mutakhir umumnya didefinisikan sebagai pola konsumsi yang tinggi red/processed 

meat, refined grains, makanan manis, dan minuman berpemanis, tetapi rendah sayur, buah, 

kacang-kacangan, dan whole grains. Systematic review Nutrition Evidence Systematic 

Review (NESR) untuk Dietary Guidelines 2025 menyimpulkan terdapat bukti tingkat 

sedang bahwa pola makan sehat yang lebih tinggi sayur, buah, dan whole grains serta lebih 

rendah daging merah/olahan, produk susu tinggi lemak, refined grains, dan sweets/sugar-

sweetened beverages menurunkan risiko berkembangnya diabetes tipe 2, sehingga pola 

kebalikannya layak dipahami sebagai pola yang meningkatkan risiko (Talegawkar et al., 

2024). Secara lebih spesifik, systematic review NESR tentang sugar-sweetened beverages 

menyatakan bahwa konsumsi minuman berpemanis pada orang dewasa dan lansia 

berhubungan dengan risiko diabetes tipe 2 yang lebih tinggi dengan tingkat bukti sedang 

(U.S. Department of Agriculture, Food and Nutrition Service, Center for Nutrition Policy 

and Promotion, Nutrition Evidence Systematic Review [USDA NESR], 2024). Temuan ini 

konsisten dengan meta-analisis Imamura et al. (2015), yang menunjukkan bahwa setiap 

tambahan satu porsi minuman berpemanis per hari berkaitan dengan peningkatan insidensi 

diabetes tipe 2 sebesar 18%, dan hubungan tersebut masih tersisa sekitar 13% setelah 

penyesuaian terhadap adipositas. 

Selain komponen diet individual, pola makan tidak sehat kini semakin dikaitkan 

dengan konsumsi ultra-processed foods yang tinggi, karena jenis pangan ini cenderung 

padat energi, miskin serat, dan sering hadir bersama minuman manis, camilan tinggi gula, 

serta produk daging olahan. Dalam tiga kohort prospektif besar di Amerika Serikat yang 

disertai meta-analisis, Chen et al. (2023) menyimpulkan bahwa konsumsi total ultra-

processed food yang lebih tinggi berhubungan dengan risiko diabetes tipe 2 yang lebih 

tinggi. Dai et al. (2024) juga menunjukkan bahwa konsumsi ultra-processed food yang tinggi 

berhubungan dengan peningkatan risiko berbagai penyakit kronik, dengan diabetes 

mellitus termasuk salah satu luaran yang didukung bukti sangat sugestif, dan tidak ada satu 

pun luaran kesehatan yang menunjukkan manfaat dari asupan ultra-proses yang tinggi.  

 

4. Merokok 

Merokok merupakan faktor risiko yang dapat dimodifikasi dan secara konsisten 

dikaitkan dengan peningkatan kejadian diabetes melitus tipe 2 dalam literatur 

epidemiologis dan klinis mutakhir (Pan et al., 2015; Rouland et al., 2024). Dalam systematic 

review dan meta-analysis terhadap 88 studi prospektif dengan hampir 6 juta partisipan, Pan 
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et al. (2015) menunjukkan bahwa active smoking dan passive smoking berhubungan 

dengan peningkatan risiko insiden diabetes tipe 2, dan risiko juga meningkat pada new 

quitters pada fase awal setelah berhenti merokok. Bukti yang lebih mutakhir dari systematic 

review dan meta-analysis 20 kohort prospektif dengan 5.077.289 peserta dan 223.084 kasus 

insiden menunjukkan bahwa perempuan perokok memiliki risiko diabetes tipe 2 yang 

serupa dengan laki-laki perokok, sehingga asosiasi merokok dengan diabetes tampak 

konsisten lintas jenis kelamin (Yuan et al., 2019).  

Rouland et al. (2024) menjelaskan bahwa merokok meningkatkan resistensi insulin 

melalui berbagai mekanisme dan juga berkaitan dengan gangguan fungsi sel beta, sehingga 

memperkuat dasar hubungan antara paparan tembakau dan disfungsi metabolisme glukosa. 

Selain itu, studi kohort berbasis populasi pada pasien dislipidemia menunjukkan bahwa 

perokok aktif memiliki risiko new-onset diabetes mellitus 36% lebih tinggi dibanding non-

perokok, risiko meningkat pada perokok berat (HR 1.43; 95% CI: 1.24–1.60), dan berhenti 

merokok justru menurunkan risiko dibanding tetap merokok (HR 0.79; 95% CI: 0.64–

0.98), sehingga merokok layak diposisikan sebagai sasaran utama intervensi pencegahan 

diabetes mellitus (Seo et al., 2025). 

 

5. Konsumsi Alkohol Berlebihan 

Menurut Standards of Care in Diabetes 2025, orang dewasa dengan diabetes atau 

berisiko diabetes yang mengonsumsi alkohol dianjurkan tidak melampaui batas harian yang 

direkomendasikan, sedangkan abstainer tidak dianjurkan mulai minum untuk alasan 

kesehatan (American Diabetes Association Professional Practice Committee [ADAPPC], 

2025). Literatur terbaru juga menunjukkan bahwa hubungan alkohol dan diabetes bersifat 

non-linear, karena kohort prospektif besar di Amerika Serikat menemukan konsumsi 

ringan–sedang yang teratur berasosiasi dengan risiko diabetes tipe 2 yang lebih rendah, 

sehingga paparan yang relevan sebagai faktor risiko dalam subbab ini adalah pola konsumsi 

yang berat atau berlebihan (Li et al., 2025). 

Peminum berat dengan elevated fasting plasma glucose memiliki risiko diabetes tipe 2 

88% lebih tinggi dibanding kelompok rujukan (HR 1,88; 95% CI 1,24–2,84), sedangkan 

pada kelompok fasting plasma glucose normal asosiasi tersebut tidak bermakna (Huang et 

al., 2025). Bukti kausal juga mulai menguat, karena studi Mendelian randomisation tahun 

2025 melaporkan bahwa pada one-sample analysis di UK Biobank, peningkatan 1 SD log-

transformed drinks per week berhubungan dengan peningkatan risiko diabetes tipe 2 

sebesar 71% (OR 1,71; 95% CI 1,24–2,36) (Reed et al., 2025). Dengan demikian, konsumsi 
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alkohol berlebihan menjadi faktor  yang meningkatkan risiko diabetes, terutama pada 

individu yang sudah memiliki kerentanan metabolik, sehingga pembatasan konsumsi 

alkohol perlu diperlakukan sebagai bagian dari strategi pencegahan diabetes mellitus. 

 

6. Stres dan Faktor Psikologis 

Stres kronis dan faktor psikologis berkontribusi pada terjadinya diabetes melitus tipe 

2 melalui jalur neuroendokrin, perilaku, dan metabolik (Chen et al., 2023; Kim et al., 2025; 

Liu et al., 2024). Pada kohort prospektif berbasis komunitas kerja di Beijing, stres kerja 

terbukti berhubungan secara independen dengan perkembangan resistensi insulin dan 

diabetes tipe 2; selama rerata tindak lanjut 5,63 tahun, 732 dari 6.109 partisipan mengalami 

diabetes insiden, dan peneliti menyimpulkan bahwa pengaruh stres tersebut dimediasi 

sebagian oleh kortisol, HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), 

tekanan darah, dan trigliserida (Chen et al., 2023). Studi prospektif KoGES_CAVAS 

(Korean Genome and Epidemiology Study–Cardiovascular Disease Association Study) 

tahun 2025 juga menunjukkan bahwa stres psikososial yang bersifat baru atau terkini 

merupakan prediktor terkuat diabetes tipe 2, dengan incidence rate ratio sebesar 2,23 pada 

laki-laki dan 1,72 pada perempuan ketika kelompok stres dibandingkan dengan kelompok 

sehat, serta asosiasi yang lebih nyata pada individu dengan obesitas abdominal (Kim et al., 

2025). Selain stres, depresi sebagai faktor psikologis juga makin kuat posisinya dalam 

literatur, karena studi Mendelian randomization tahun 2024 menunjukkan hubungan 

kausal antara depresi mayor dan peningkatan risiko diabetes tipe 2 dengan odds ratio 1,26, 

sementara status depresi juga berhubungan positif dengan risiko tersebut (Liu et al., 2024). 

7. Hipertensi 

Hipertensi merupakan faktor risiko yang memiliki hubungan yang erat dengan 

diabetes melitus tipe 2, sehingga tekanan darah tinggi tidak hanya sering menyertai diabetes 

tetapi juga dapat mendahului kemunculannya (Emdin et al., 2015; Nazarzadeh et al., 2021). 

Dalam analisis terhadap 4,1 juta orang dewasa tanpa diabetes pada awal pengamatan, 

Emdin et al. (2015) menunjukkan bahwa setiap kenaikan 20 mmHg tekanan darah sistolik 

berhubungan dengan peningkatan risiko new-onset diabetes sebesar 58% (HR 1,58; 95% 

CI 1,56–1,59), sedangkan meta-analisis prospektif yang menyertainya menemukan pooled 

relative risk 1,77 untuk kenaikan sistolik yang sama. Bukti intervensi juga menguatkan 

hubungan tersebut, karena individual participant data meta-analysis dari 19 uji acak 

melaporkan bahwa penurunan tekanan darah sistolik sebesar 5 mmHg menurunkan risiko 
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diabetes tipe 2 baru sebesar 11% (HR 0,89; 95% CI 0,84–0,95), dengan efek yang lebih 

menguntungkan pada ACE inhibitor dan ARB dibandingkan beta bloker atau diuretik 

tiazid (Nazarzadeh et al., 2021).  

Hipertensi dikaitkan dengan progresi resistensi insulin dari waktu ke waktu, yang 

sebagian dijelaskan oleh disfungsi endotel akibat hipertensi, inflamasi jaringan adiposa, dan 

kekakuan arteri yang kemudian memperburuk homeostasis glukosa (Alharbi et al., 2024).  

 

8. Dislipidemia 

Dislipidemia merupakan faktor risiko yang tidak hanya menyertai diabetes melitus tipe 

2, tetapi juga dapat mendahului kemunculannya, terutama ketika ditandai oleh kadar 

trigliserida yang tinggi, HDL-C yang rendah, dan rasio lipid aterogenik yang meningkat 

(Peng et al., 2021; Kobayashi et al., 2022; Yuge et al., 2023). Dalam kohort Panasonic 

Jepang selama 10 tahun, Kobayashi et al. (2022) melaporkan bahwa pada 87.570 partisipan 

tanpa diabetes di awal studi, LDL-C, HDL-C, dan terutama rasio LDL/HDL berhubungan 

signifikan dengan kejadian diabetes tipe 2; rasio LDL/HDL menunjukkan performa 

prediktif terbaik dengan AUC 0,662 dan nilai potong 2,4, lebih baik daripada LDL-C atau 

HDL-C saja. Temuan tersebut diperkuat oleh Panasonic Cohort Study berikutnya, di mana 

Yuge et al. (2023) menunjukkan pada 120.613 partisipan dengan 6.080 kasus insiden 

diabetes bahwa rasio TG/HDL-C merupakan prediktor yang lebih kuat untuk 

perkembangan diabetes tipe 2 dalam 10 tahun dibandingkan LDL-C, HDL-C, atau 

trigliserida secara terpisah. Bukti kausal juga mulai menguat untuk komponen tertentu dari 

dislipidemia, karena studi Mendelian randomization oleh Yan et al. (2024) menunjukkan 

bahwa kadar HDL-C yang lebih tinggi berhubungan kausal dengan risiko diabetes tipe 2 

yang lebih rendah (OR 0,69; 95% CI 0,52–0,82), tanpa bukti pleiotropi atau outliers. 

Dengan demikian, status dislipidemia seseorang penting untuk deteksi dini dan koreksi 

abnormalitas lipid terutama hipertrigliseridemia, HDL-C rendah, serta rasio lipid yang 

buruk—perlu dipandang sebagai bagian dari strategi pencegahan diabetes tipe 2. 

 

D. Interaksi Faktor Risiko 

Diabetes mellitus, khususnya diabetes melitus tipe 2, tidak disebabkan oleh satu faktor 

tunggal, melainkan oleh interaksi yang kompleks antara predisposisi genetik, lingkungan, 

perilaku, dan perubahan biologis yang berlangsung sepanjang siklus hidup individu 

(Tremblay & Hamet, 2019; Singh et al., 2024). Faktor-faktor seperti obesitas, pola makan 
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tidak sehat, inaktivitas fisik, stres psikososial, paparan lingkungan, serta disfungsi metabolik 

tidak bekerja secara terpisah, tetapi saling memperkuat dalam mendorong resistensi insulin, 

disfungsi sel beta, dan akhirnya hiperglikemia kronik (Singh et al., 2024). Tremblay dan 

Hamet (2019) bahkan menekankan bahwa diabetes berkembang pada “interface” antara 

nature dan nurture, sehingga faktor genetik, eksposom, dan mekanisme epigenetik perlu 

dipahami sebagai sistem yang bekerja secara simultan, bukan sebagai penyebab yang berdiri 

sendiri (Tremblay & Hamet, 2019). Dengan demikian, individu dengan predisposisi 

genetik akan lebih mudah mengalami diabetes ketika hidup dalam lingkungan yang 

mendukung akumulasi faktor risiko, seperti kelebihan berat badan, hipertrigliseridemia, 

kurang gerak, atau pola konsumsi yang buruk (Singh et al., 2024; Tremblay & Hamet, 

2019).  

Bukti empiris juga menunjukkan bahwa pengaruh faktor genetik dapat diperkuat atau 

dilemahkan oleh faktor gaya hidup dan profil metabolik yang menyertainya (Takase et al., 

2024; Lee et al., 2024). Dalam studi kohort, Takase et al. (2024) menemukan bahwa risiko 

genetik dan skor gaya hidup berhubungan secara independen dengan kejadian diabetes, 

dan mereka menyimpulkan bahwa kepatuhan terhadap gaya hidup sehat tetap penting 

untuk mencegah diabetes tanpa memandang tinggi-rendahnya risiko genetik (Takase et al., 

2024). Sejalan dengan itu, Lee et al. (2024) menunjukkan bahwa individu dengan risiko 

genetik tinggi memiliki fungsi sel beta yang lebih rendah pada awal pengamatan dan 

penurunan yang lebih cepat selama tindak lanjut, tetapi gaya hidup sehat mampu 

memperlambat laju penurunan tersebut di seluruh kelompok risiko genetik (Lee et al., 

2024). Pada tingkat interaksi yang lebih konkret, Martínez-Lara et al. (2025) melaporkan 

bahwa kombinasi faktor klinis dan genetik menjelaskan beban besar etiologi diabetes, 

dengan BMI >24,9 kg/m², trigliserida >150 mg/dL, kolesterol <200 mg/dL, dan 

polimorfisme gen tertentu menunjukkan asosiasi yang kuat ketika hadir secara aditif 

(Martínez-Lara et al., 2025). Dengan demikian, pendekatan pencegahan diabetes harus 

bersifat komprehensif dan simultan, yakni mengendalikan faktor gaya hidup dan metabolik 

sejak dini sambil mengakui bahwa predisposisi genetik dapat meningkatkan kerentanan 

seseorang terhadap paparan lingkungan yang tidak sehat (Takase et al., 2024; Lee et al., 

2024; Martínez-Lara et al., 2025). 

E. Penutup 

Berdasarkan pembahasan yang telah diuraikan, dapat disimpulkan bahwa diabetes 

melitus tipe 2 pada populasi dewasa merupakan penyakit metabolik yang berkembang 



Volume 3, Nomor 1, Mei 2026  ISSN 3048-0973 

34 

melalui interaksi kompleks antara faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi dan faktor 

risiko yang dapat dimodifikasi. Faktor-faktor seperti usia, riwayat keluarga dan genetik, 

etnisitas, jenis kelamin, serta riwayat diabetes gestasional membentuk tingkat kerentanan 

dasar seseorang terhadap penyakit ini, sedangkan obesitas, kurangnya aktivitas fisik, pola 

makan tidak sehat, merokok, konsumsi alkohol berlebihan, stres dan faktor psikologis, 

hipertensi, serta dislipidemia memperbesar peluang terjadinya gangguan metabolik ketika 

tidak dikendalikan secara tepat. Pembahasan ini juga menunjukkan bahwa faktor-faktor 

tersebut tidak bekerja secara terpisah, melainkan saling berinteraksi dalam mendorong 

resistensi insulin, disfungsi sel beta, dan hiperglikemia kronis. Oleh karena itu, pemahaman 

tentang faktor risiko diabetes melitus perlu ditempatkan dalam kerangka yang menyeluruh 

agar etiologi penyakit dapat dijelaskan secara lebih utuh sekaligus mendukung strategi 

pencegahan yang lebih efektif. Dalam konteks ini, diabetes melitus tidak dapat dipahami 

hanya sebagai akibat dari satu kebiasaan hidup tertentu, tetapi sebagai hasil dari hubungan 

timbal balik antara kerentanan biologis, kondisi lingkungan, dan perilaku kesehatan 

individu. 

Kedepannya, pencegahan diabetes melitus perlu diarahkan pada deteksi dini 

kelompok berisiko tinggi dan pengendalian faktor risiko yang dapat dimodifikasi secara 

bersamaan. Langkah tersebut mencakup pengendalian berat badan, peningkatan aktivitas 

fisik, perbaikan pola makan, penghentian merokok, pembatasan konsumsi alkohol, 

pengelolaan stres, serta pengendalian hipertensi dan dislipidemia. Selain itu, tenaga 

kesehatan dan pembuat kebijakan perlu memperkuat program skrining dan edukasi agar 

masyarakat memahami bahwa diabetes melitus merupakan hasil interaksi berbagai faktor 

risiko. Dengan demikian, penanganan diabetes melitus harus menempatkan pencegahan 

sebagai strategi utama yang dilakukan secara sistematis, berkelanjutan, dan berbasis profil 

risiko individu maupun populasi. 
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