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ABSTRAK. 
Diabetes mellitus adalah penyakit kronis yang ditandai oleh hiperglikemia akibat gangguan 
produksi insulin, aksi insulin, atau keduanya. Diabetes melitus (DM)  tipe 2 dikenal juga sebagai 
non-insulin dependent yaitu diabetes yang disebabkan oleh ketidakmampuan tubuh untuk 
secara efektif menggunakan insulin. Beberapa penelitian telah melaporkan bahwa faktor risiko 
terjadinya DM tipe 2 yaitu varian genetik (genetic varian), lingkungan (environment) dan oleh 
interaksi gen-lingkungan (gene-environment interaction). Tujuan dari penelitian ini adalah 
untuk mendata dan mengetahui faktor risiko kejadian DM tipe 2 pada populasi Asia dengan 
menggunakan jenis penelitian kajian sistematik (systematic review). Publikasi yang dikaji 
berupa hasil penelitian yang diperoleh dari lembaga pengindeks Pubmed dengan batasan 
waktu publikasi 5 tahun terakhir. Dari hasil penelitian ini diperoleh sebanyak 561 artikel 
tentang faktor risiko DM tipe 2 pada populasi Asia yang kemudian disaring dan dieliminasi 
dengan beberapa alasan hingga diperoleh 72 artikel yang dinilai layak untuk dikaji. Dari hasil 
kajian ini diketahui bahwa faktor risiko DM tipe 2 pada populasi Asia secara garis besar yaitu 
karena varian genetik (genetic varian), faktor lingkungan (environment) dan adanya interaksi 
antara gen-lingkungan (gene-environment interaction). Terdapat 24 varian genetik yang 
dilaporkan pada populasi Asia sebagai gen yang rentan terhadap DM tipe 2. Terdapat pula 
beberapa faktor lingkungan sebagai faktor risiko DM tipe 2 antara lain gaya hidup (lifestyle) 
dan profil antropometri. Interaksi antara gen-lingkungan juga sebagai faktor risiko terjadinya 
DM tipe 2, sebagai contoh antara lain interaksi antara gen dengan obesitas dan interaksi antara 
gen dengan merokok. Secara keseluruhan hasil kajian sistematik ini bermanfaat untuk 
mengetahui faktor risiko kejadian DM tipe 2 yang dapat dimodifikasi sehingga pencegahan 
kejadian DM tipe 2 dapat dilakukan. 
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I. PENDAHULUAN 

Diabetes mellitus (DM) adalah penyakit kronis yang ditandai oleh hiperglikemia akibat cacat 
dalam produksi dan aksi insulin atau keduanya (American Diabetes Association, 2013). Penderita DM 
tipe 2 tidak menghasilkan cukup insulin atau kekurangan insulin atau memiliki sel-sel tubuh yang 
tidak dapat menggunakan insulin dengan benar atau disebut sebagai resistensi insulin. Insulin adalah 
hormon yang diproduksi oleh sel-sel di pankreas yang berfungsi untuk mengontrol kadar gula darah. 
Resistensi insulin terkait dengan faktor genetik, obesitas, gaya hidup tidak sehat dan faktor penuaan. 
Konsumsi makanan tinggi energi dan aktivitas fisik merupakan prediktor penting obesitas dan DM tipe 
2 (Dendup et al., 2018). 

Diabetes mellitus diklasifikasikan sebagai DM tipe 1 yang juga dikenal sebagai diabetes 
tergantung insulin atau diabetes onset anak. DM ini ditandai oleh kurangnya produksi insulin. DM tipe 
2 dikenal sebagai non-insulin dependent adalah diabetes yang disebabkan oleh ketidakmampuan 
tubuh untuk secara efektif menggunakan insulin yang mengarah pada peningkatan berat badan dan 
penurunan aktivitas fisik, sedangkan diabetes kehamilan didefinisikan sebagai hiperglikemia yang 
ditemukan untuk pertama kalinya selama kehamilan (Idris et al., 2017). 

Penderita DM meningkat dengan cepat di seluruh dunia sehingga menimbulkan tantangan sosio-
ekonomi dan kesehatan yang sangat besar. Jumlah orang dengan diabetes diperkirakan meningkat 
lebih dari 415 juta pada tahun 2015 menjadi 642 juta pada tahun 2040. DM tipe 2 yang ditandai 
dengan kadar gula darah yang berlebihan diderita sekitar 90% dari kasus DM. DM tipe 2 dapat 
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menyebabkan kerusakan parah pada sistem tubuh seperti ginjal, mata, dan jantung, serta sistem 
vaskular (Dendup et al., 2018). Secara global, sekitar satu dari sebelas orang dewasa adalah penderita 
DM dan 90% menderita DM tipe 2. Kawasan Asia adalah sebagai episentrum epidemi DM tipe 2 (Zheng 
et al., 2017). 

Sekitar 60% populasi penderita DM di dunia berada di kawasan Asia. Dari 10 negara dengan 
populasi diabetes terbesar di dunia, separuhnya berada di kawasan Asia, yaitu di China dengan 
prevalensi 12% (Wang et al., 2017), India dengan prevalensi 8,3%, Jepang dengan prevalensi 7,7%, 
Bangladesh dengan prevalensi 6,8% (International Diabetes Federation, 2017) dan Indonesia dengan 
prevalensi 2,6% (Sasongko et al., 2017). Di China, diperkirakan bahwa 12% orang dewasa menderita 
diabetes dan setengahnya adalah prediabetic. Saat ini, data nasional untuk negara Asia tentang 
Retinopati Diabetik (DR) di negara-negara Asia terbatas karena kurangnya penelitian berbasis 
populasi besar dan perbedaan dalam metodologi penelitian, namun laporan yang tersedia di wilayah 
ini menunjukkan bahwa tingkat prevalensinya sebesar 43,1% (Wang et al., 2017). 

Indonesia adalah negara terpadat ke-4 di dunia dengan 230 juta penduduk dari berbagai etnis 
dan juga negara terbesar ke-5 yang berkaitan dengan jumlah penderita diabetes. Survei Kesehatan 
Dasar Nasional Indonesia tahun 2013 mengidentifikasi bahwa 2,6% penduduk Indonesia atau sekitar 
6,5 juta menderita diabetes. Jumlah orang dewasa dengan diabetes di Indonesia diproyeksikan 
meningkat menjadi 21 juta pada 2025. Menurut Riset Kesehatan Dasar Nasional (2013), Jogyakarta 
menduduki peringkat pertama di Indonesia dalam hal prevalensi diabetes pada populasi orang dewasa 
(Sasongko et al., 2017), sedangkan untuk Provinsi Maluku Utara menunjukkan prevalensi DM 
mencapai 1,2 % yang terdiagnosis oleh dokter atau tenaga kesehatan dan 2,2 % yang terdiagnosis oleh 
dokter atau tenaga kesehatan disertai gejala. Jika ditilik dari kelompok umur terbanyak yang 
menderita DM terdapat pada kelompok umur > 55 tahun dengan 4,8% dan penderita terbanyak adalah 
dengan jenis kelamin perempuan yaitu 1,7% sedangkan laki-laki sebesar 1,4% (Kemenkes RI, 2014). 

Penyebab kejadian DM disebut sebagai faktor risiko. Faktor risiko DM dapat dikelompokkan 
menjadi faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi dan yang dapat dimodifikasi. Faktor risiko yang 
tidak dapat dimodifikasi adalah ras dan etnik, umur, jenis kelamin, riwayat keluarga dengan DM, 
riwayat melahirkan bayi dengan berat badan lebih dari 4000 gram, riwayat lahir dengan berat badan 
lahir rendah yaitu kurang dari 2500 gram (Kemenkes RI, 2014). Faktor risiko yang dapat dimodifikasi 
erat kaitannya dengan perilaku hidup yang kurang sehat, yaitu berat badan lebih, obesitas abdominal 
atau sentral, kurangnya aktivitas fisik, hipertensi, dislipidemia, diet tidak sehat atau tidak seimbang, 
riwayat Toleransi Glukosa Terganggu (TGT) atau Gula Darah Puasa (GDP) terganggu, dan merokok 
(Kemenkes, 2014). Secara umum faktor-faktor risiko kejadian DM tipe 2 pada populasi Asia yang telah 
dilaporkan dari beberapa hasil penelitian adalah faktor lingkungan, faktor genetik dan interaksi antara 
faktor lingkungan dan genetik (Abdullah et al., 2017; Papier et al., 2017). 

Penelitian dalam berbagai bidang telah memanfaatkan metode penelitian systematic review 
untuk menjelaskan suatu permasalahan, termasuk dalam bidang kesehatan. Hal ini disebabkan karena 
penelitian tunggal tidaklah cukup untuk memberikan masukan bagi perbaikan kebijakan. Agar hasil-
hasil penelitian kesehatan dapat dimanfaatkan untuk masukan kebijakan, maka diperlukan sintesis 
beberapa hasil penelitian dan pengemasan hasil penelitian dalam format actionable messages yaitu 
pesan yang dapat ditindaklanjuti. Dengan melakukan sintesis hasil-hasil penelitian melalui 
pendekatan systematic review dan menyajikannya dalam bentuk actionable messages, maka fakta 
yang lebih komprehensif dan berimbang dapat disuguhkan kepada penentu kebijakan (Siswanto, 
2010). Systematic review juga merupakan metode penting dalam merangkum berbagai hasil 
penelitian kualitatif guna menyajikan fakta yang komprehensif dan berimbang kepada penentu 
kebijakan sehingga dapat membantu menentukan arah kebijakan terutama kebijakan dalam 
mengurangi kejadian penyakit DM.   

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengindentifikasi faktor-faktor risiko kejadian DM 
khususnya pada populasi Asia dan menganalisis faktor risiko terhadap kejadian DM pada populasi 
Asia serta untuk memperoleh informasi tentang manajemen pencegahan DM di beberapa negara 
kawasan Asia.. 

 
II. METODE PENELITIAN 

Penelitian ini menggunakan metode kajian sistematik (systematic review) untuk 

mengumpulkan, mengidentifikasi, mengevaluasi dan menginterpretasi faktor-faktor risiko kejadian 
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D|M tipe 2 pada populasi atau ras Asia. Informasi penelitian diperoleh dengan memanfaatkan fasilitas 

mesin pencari pubmed sebagai pengideks jurnal yang memuat publikasi (research articles) dari hasil 

penelitian tentang faktor risiko kejadian DM tipe 2 pada populasi ras Asia. Batasan waktu publikasi 

lima tahun terakhir. Sistematika penelitian dengan menggunakan metode kajian sistematik mengikuti 

cara seperti yang ditentukan oleh PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review) seperti 

yang dituliskan pada gambar 1.  

Analisis data diawali dengan mengikuti tahapan metode PRISMA meliputi identifikasi, screening, 
kelayakan dari artikel yang akan dianalisis. Artikel-artikel yang memenuhi kriteria akan dikaji untuk 
mendata faktor risiko DM tipe 2 pada populasi Asia. Seluruh faktor risiko yang ditemukan dalam 
publikasi laporan hasil penelitian akan didata dan disajikan disertai penjelasan dalam bentuk naratif. 
Penarikan kesimpulan dilakukan setelah diperoleh data faktor risiko terkait kejadian DM tipe 2 pada 
populasi Asia. 

III. HASIL DAN PEMBAHASAN 
Dari berbagai laporan hasil penelitian dalam 5 tahun terakhir telah dilaporkan faktor risiko DM 

tipe 2 pada populasi Asia yang secara garis besar dibedakan menjadi 3 faktor risiko yaitu faktor varian 
genetik (genetic varian), faktor lingkungan (environment) dan faktor interaksi antara gen-lingkungan 
(gene-environment interaction). Selanjutnya dari hasil kajian sistematik terhadap publikasi yang 
ditemukan maka diuraikan beberapa determinan faktor risiko DM tipe 2 yaitu: 

 
3.1. Determinan Diabetes Mellitus Tipe 2 Berdasarkan Varian Genetik 

Sejumlah hasil studi telah melaporkan bahwa terdapat kaitan antara varian genetik tertentu 
dengan kejadian DM tipe 2 (Chen et al., 2014). Melalui Genome-wide association studies (GWAS) telah 
dilaporkan banyak varian genetik yang rentan dan berpotensi sebagai faktor genetik pada penyakit 
tertentu termasuk pada DM tipe 2. GWAS adalah suatu metode  

pendekatan dalam menganalisis urutan genetik untuk menentukan alel yang berkorelasi 
dengan suatu penyakit atau sifat. Sebelumnya metode penelitian ini telah banyak melaporkan gen 
yang rentan terhadap DM 2 pada populasi Eropa, meskipun demikian untuk populasi Asia juga telah 
ditemukan gen yang rentan terhadap DM tipe 2 yaitu KCNQ1, TCF7F2, UBE2E2, C2CD4A-C2CD4B, 
CDKN2B, PPARG, FTO dan lain-lain (Chen et al., 2014; Abdullah et al., 2015). Dari hasil kajian 
sistematik ini diketahui bahwa untuk populasi Asia terdapat beberapa gen yang rentan terhadap risiko 
DM tipe 2, antara lain gen MRF2 / ARID5B, CREB1, gen MPO dan lain-lain. Kesemua gen ini adalah 
bagian dari SNP (Single Nucleotide Polymorphism) atau polimorfisme nukleotida tunggal. SNP adalah 
salah satu bentuk variasi materi genetik yang ditunjukkan oleh perbedaan materi nukleotida tunggal 
yaitu adenine, timin, guanine, sitosin di dalam susunan rangkaian basa DNA. 

Gen MRF2/ARID5B dilaporkan rentan terhadap DM tipe 2 pada populasi Cina Utara yang 
terdeteksi menderita DM tipe 2 baru melalui mekanisme regulasi adipogenesis. Adipogenesis adalah 
proses metabolisme lemak dan dikaitkan dengan terjadinya resistensi insulin. Kerentanan gen ini 
sebesar (OR=1,421; 95% CI) dibandingkan populasi normal (Sun et al., 2017). Populasi di China yang 
lain yaitu Uyghur merupakan populasi minoritas dan terisolir di China memiliki gen rentan terhadap 
DM tipe 2 yaitu CAPN 10 (OR= 2,24; 95% CI), APM1 (OR= 0,59; 95% CI) dan FUT6 (OR= 0,57; 95% CI). 
CAPN 10 dan APM1 adalah gen yang meregulasi sensitifitas insulin, sedangkan FUT6 adalah enzim 
yang mengkatalisis reaksi-reaksi inversi (Zhao et al., 2016). Gen lain yang rentan DM tipe 2 pada 
pupulasi Uyghur adalah KCNQ1 (OR= 0,79; 95% CI) dan gen ini meregulasi sekresi sel pankreas (Ma et 
al., 2015).  

Beberapa gen lain yang dilaporkan rentan terhadap DM tipe 2 pada populasi China adalah gen 
UBE2E2 (OR= 1,14; 95% CI)  diekspesikan di pankreas yang berfungsi mengatur biosintesis dan 
sekresi insulin serta signaling sel β pancreas. Gen CREB1 (OR= 2,38; 95% CI) berperan penting dalam 
regulasi glukoneogenesis, metabolisme lemak dan jalur signal insulin  (Xu et al., 2018). Gen VDR 
diekspesikan pada sejumlah jaringan termasuk pada jaringan yang terlibat dalam meregulasi 
metabolisme glukosa yaitu pada otot dan sel pankreas. Kerentanan gen VDR pada populasi China Han 
terhadap DM tipe 2 (OR= 1,16; (95% CI) (Jia et al., 2015). Gen yang terlibat pada stress oksidatif juga 
dilaporkan oleh peneliti China adalah gen yang rentan terhadap DM tipe 2 yaitu MPO (OR= 1,56; 95% 
CI). Stres oksidatif menghasilkan radikal bebas yang dapat menyebabkan resistensi insulin di hati, otot 
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dan jaringan adiposa (Liu et al., 2018).  Kerentanan gen lainnya terhadap DM tipe 2 pada populasi 
China yang dilaporkan adalah gen IL-10 (OR= 1,34; 95% CI) (Dong et al., 2016), gen TCF7L2 (OR= 
2,31; 95% CI) (Jia et al., 2015), gen KIF6 (OR= 1,33; 95%) (Wu et al., 2014), RASGRP1 (OR= 1,36; 95% 
CI) (Li et al., 2015), gen XBP1 sebagai faktor transkripsi yang melindungi sel β pancreas dan mengatur 
keseimbangan glukosa (Liu et al., 2016). Gao et al. (2016) melaporkan gen KCNQ1 adalah gen yang 
rentan untuk DM tipe 2 pada populasi China Han (OR= 1,54; 95% CI). 

Pada populasi Korea dilaporkan gen PXA4 secara bermakna rentan terhadap peningkatan 
risiko DM tipe 2 (OR=1,40; 95% CI) dengan mekanisme penurunan C-peptida. Gen ini disebutkan 
sebagai gen yang spesifik untuk etnik Korea (Kwak et al., 2018). Pada populasi Malaysia dilaporkan 
setidaknya ada 8 gen yang rentan terhadap DM tipe 2 yaitu CDKN2B, GCK-YKT6, TCF7L2, FTO, MC4R, 
ADCY5, PPARG (Abdullah et al., 2015) dan ABCA1 (Haghvirdizadeh et al., 2015). Pada umumnya gen-
gen ini terlibat pada jalur biologis yang mempengaruhi patofisiologi diabetes, fungsi sel β-pankreas, 
kemampuan insulin, pemanfaatan glukosa, kadar asam lemak dan obesitas (Abdullah et al., 2014). 

Populasi Asia lainnya yang terlaporkan adalah India sebanyak 2 publikasi dengan 3 gen yang 
dilaporkan rentan terhadap DM tipe 2 yaitu TCF7L2 (OR= 2,10; 95% CI) dan SLC30A8 (OR=0,90; 95% 
CI) (Khan et al., 2015) serta PPARγ2 (OR=3,20; 95% CI) (Majid et al., 2017). TCFL2 adalah faktor 
transkripsi yang mengatur metabolisme glukosa sedangkan SLC30A8 berperan penting pada transport 
Zn dari sitoplasma ke insulin intraselular yang mengatur maturasi, penyimpanan dan sekresi insulin 
dari sel β pankreas (Khan et al., 2015). Gen PPARγ2 terlibat dalam metabolisme lipid yang akan 
mempengaruhi resistensi insulin (Majid et al., 2017). 

Peneliti dari Saudi Arabia melaporkan ada 8 gen yang rentan terhadap DM tipe 2 pada populasi 
timur tengah yaitu Arab Saudi yang memiliki kemiripan dengan yang dilaporkan pada populasi Asia 
lainnya, akan tetapi terdapat 2 gen yang spesifik rentan terhadap DM tipe 2 pada populasi ini yaitu 
HNF4A (OR=1,27; 95% CI) dan HMG20A (OR=1,14; 95% CI). Kerentanan gen ini karena terlibat pada 
pengaturan level gula puasa (Al-Daghri et al., 2013). 

Berdasarkan hasil telaah pembahasan artikel yang direview, diketahui bahwa gen yang 
dilaporkan rentan terhadap DM tipe 2 dikategorikan sebagai gen terlibat dalam metabolisme glukosa, 
antara lain mengatur keseimbangan glukosa dan mengatur level glukosa, mengatur metabolisme 
insulin, sensitivitas dan resistensi insulin, mengatur kerja sel β-pankreas, dan  terlibat dalam 
metabolisme lemak. 

 
3.2. Determinan Diabetes Melitus Tipe 2 Berdasarkan Faktor Lingkungan 

Faktor risiko DM tipe 2 yang disebabkan oleh pengaruh lingkungan telah dilaporkan oleh 
banyak peneliti. Dari hasil kajian sistematik ini diketahui bahwa paling tidak terdapat 9 kelompok 
faktor risiko DM tipe 2 dari faktor lingkungan, yaitu gangguan pada profil kimia darah (Guo et al., 
2013; Sun et al., 2014; Akter et al., 2016; Leng et al., 2017; Lu et al., 2017; Urano et al., 2017; Wang et 
al., 2017; Yamaguchi et al., 2017; Choi et al., 2018; Shen et al., 2018), diet atau asupan zat nutrisi yang 
salah (Akter et al., 2017; Hong et al., 2017; Zhang et al., 2017; Shan et al., 2018), gaya hidup (lifestlyle) 
yang buruk (Sakurai et al., 2013; Lou et al., 2015; Papier et al., 2017), profil antrapometri yang 
bermasalah (Lim et al., 2013; Heianza et al., 2014; Wang et al., 2014; Cho et al., 2015; Chun et al., 2015; 
Xue et al., 2015; Lv et al., 2016; Zhang et al., 2016; Akter et al., 2017; Papier et al., 2017; Son et al., 
2017; Yokomichi et al., 2017), kondisi gangguan/penyakit lain (Lee et al., 2013; Feng et al., 2014; 
Abraham et al., 2015; Akter et al., 2017; Subekti et al., 2017; Wang et al., 2017; Yamaguchi et al., 2017), 
gangguan sistem reproduksi (Yang et al., 2016; Wang et al., 2018), riwayat DM dalam keluarga 
(Vijayakumar et al., 2017), jenis pekerjaan sehari-hari (Gao et al., 2017), dan faktor risiko lain yaitu 
kondisi pendapatan dalam keluarga dan kondisi iklim saat lahir (Papier et al., 2017; Si et al., 2017). 

Asam urat merupakan produk oksidasi akhir pada metabolisme purin manusia dan biasanya 
digunakan sebagai indeks klinis untuk menilai fungsi ginjal dan asam urat (Leng et al, 2017). Dari hasil 
analisis ada hubungan positif antara serum asam urat dan risiko DM tipe 2 dan prediabetes pada 
postpartum 1 sampai 5 tahun di antara wanita China dengan riwayat DM gestasional yang dikaitkan 
dengan Indeks Massa Tubuh sebagai faktor risiko yang kuat untuk DM tipe 2 dan prediabetes. 
Ditemukan juga korelasi yang signifikan antara kadar asam urat dan BMI ((Leng et al, 2017). 
Kemudian hiperurisemia juga dilaporan sebagai faktor risiko DM tipe 2 yang didefenisikan sebagai 
kadar asam urat ≥ 7,0 mg/dL pada pria dan ≥ 6,5 mg/dL pada wanita. Hiperurisemia adalah prediktor 
independen yang kuat dari DM tipe 2 onset baru yang menunjukkan implikasi substansial untuk 
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korelasi antara kadar asam urat dan resistensi insulin atau sensitivitas insulin. Hasil analisis 
menunjukkan bahwa kadar asam urat yang lebih tinggi dikaitkan dengan insiden yang lebih tinggi dari 
diabetes mellitus tipe 2 pada populasi Asia. Secara substansial hiperurisemia mungkin terlibat dalam 
resistensi insulin dan fungsi sel-ß pankreas. Konsentrasi asam urat yang lebih tinggi mempengaruhi 
sensitivitas insulin karena asam urat yang tinggi dapat memicu terjadinya diabetes sedangkan asam 
urat yang rendah menyebabkan menurunnya sekresi insulin (Choi et al., 2018).  

Diet berperan penting dalam pengendalian maupun perkembangan DM tipe 2. Hal ini terbukti 
dari laporan penelitian yang menyebutkan bahwa komposisi zat gizi misalnya magnesium sangat 
penting sebagai kofaktor untuk enzim yang terlibat dalam metabolisme glukosa dan telah menerima 
perhatian yang cukup untuk potensi dalam meningkatkan sensitivitas insulin dan mencegah diabetes 
tipe 2 (Zhang et al, 2017). Demikian juga halnya dengan asupan folat yang lebih tinggi dapat dikaitkan 
dengan risiko diabetes. Hubungan antara asupan folat dan risiko DM tipe 2 berbeda menurut jenis 
kelamin. Asupan folat lebih tinggi pada pria daripada wanita, namun tidak ditegaskan mengapa 
hubungan antara asupan folat sebagai risiko DM tipe 2 berbeda menurut jenis kelamin, namun hal ini 
mungkin dapat dijelaskan oleh tingginya serum Hcy serta konsentrasi folat dalam serum dan vitamin 
B12 yang lebih rendah pada pria daripada wanita pada orang dewasa Korea (Hong et al., 2017). 

 
3.3. Determinan Diabetes Melitus Tipe 2 Berdasarkan Interaksi Gen-Lingkungan 

DM tipe 2 adalah penyakit multikompleks yang dapat diakibatkan oleh faktor genetik dan 
lingkungan atau interaksi antara genetik dan lingkungan (Li et al., 2014; Xiao et al., 2016; Abdullah et 
al., 2017).  Dari hasil penelitian ini didapatkan 9 artikel yang melaporkan faktor risiko interaksi 
genetik-lingkungan terhadap DM tipe 2, meskipun terdapat 1 jurnal yang gagal menunjukkan ada 
interaksi genetik-lingkungan terhadap DM tipe 2 pada populasi Malaysia (Abdullah et al., 2017). 
Terdapat 5 artikel yang melaporkan interaksi gen-lingkungan pada beberapa populasi di China dan 3 
artikel yang melaporkan terhadap populasi di Korea. 

Pada populasi China dilaporkan ada kerentanan terhadap DM tipe 2 pada interaksi antara gen 
GCG-merokok (OR= 1,17; 95% CI). GCG adalah gen yang rentan terhadap DM tipe 2 yang terlibat pada 
metabolisme energi dan merokok adalah faktor risiko independen resistensi insulin (OR= 2,8; 95% 
CI). (Li et al, 2014). Zheng et al. (2015) melaporkan gen PEPD (peptidase D) dengan risiko DM tipe 2. 
Enzim yang dikodekan oleh PEPD berperan pada metabolisme kolagen yang mengatur fungsi sel β-
pankreas dan terlibat dalam patogenesis DM tipe 2 (OR= 0,46; 95% CI). Interaksi gen ini dengan asam 
lemak omega-3 yang tinggi dapat menghapus risiko genetik sehingga sangat penting untuk 
meningkatkan asupan asam lemak omega-3 untuk mencegah risiko DM tipe 2 pada orang dengan 
carrier gen tersebut. 

Interaksi genetik-lingkungan juga diteliti pada populasi Uyghur di China, bahwa gen FTO 
rentan terhadap DM tipe 2 dan terdapat interaksi FTO-TG-HDL-riwayat diabetes dalam keluarga pada 
pathogenesis DM tipe 2 (Xiao et al., 2016). Peneliti China yang lain, yaitu Zhang et al. (2017) 
mengaitkan gen LRP5 yang berperan pada metabolisme glukosa dan kolesterol berinteraksi dengan 
subjek yang obesitas dapat meningkatkan risiko DM tipe 2 4,17 kali dibandingkan dengan faktor risiko 
yang berdiri sendiri. Obesitas menyebabkan resistensi insulin. Penelitian Cao et al. (2018) juga 
melaporkan interaksi antara gen CIMP-obesitas dan diketahui interaksi hanya teramati pada wanita 
(OR= 1,29; 95% CI), sehingga diduga bahwa faktor gender sebagai faktor lingkungan terhadap risiko 
DM tipe 2. Penumpukan jaringan adiposa berkaitan dengan terjadinya resistensi insulin dan risiko DM 
tipe 2 lebih besar pada wanita karena adanya perbedaan distribusi lemak antara pria dan wanita serta 
perbedaan hormonal (Cao et al., 2018). 

Pada populasi Korea ditemukan 3 artikel yang melaporkan interaksi genetik-lingkungan 
terhadap risiko DM tipe 2. Penelitian Park, Kim dan Kang (2017) mengaitkan interaksi gen PGC-1α dan 
asupan energi dengan risiko DM tipe 2. PGC-1α adalah faktor pengatur metabolisme energi dan 
glukosa. Polimorfisme PGC-1α mempengaruhi sensitivitas insulin,  produksi glukosa hepar dan sekresi 
insulin yang dirangsang glukosa. Dilaporkan populasi Korea dengan alel minor PGC-1α rs10517030 
(OR= 1,297; 95% CI), rs10517032 (OR= 1,272; 95% CI) dan rs10212638 (OR= 1,350; 95% CI) 
memiliki risiko yang lebih besar untuk  

DM tipe 2. Asupan energi yang rendah lebih protektif terhadap perkembangan DM tipe 2 pada 
subjek carrier dominan alel tersebut.  
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Besi merupakan nutrisi penting bagi manusia dan merupakan kofaktor untuk berbagai fungsi 
metabolisme, namun kadar zat besi yang berlebihan membantu memproduksi dan memperkuat 
radikal bebas yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan termasuk sel β-pankreas yang rentan 
terhadap stres oksidatif (Kim et al., 2017). Gen JMJD1C rentan terhadap DM tipe 2 serta status zat besi 
berhubungan dengan kejadian diabetes tipe 2 pada wanita. JMJD1C mungkin terkait dengan serum sex 
hormone-binding globulin (SHBG) dan tingkat Kadar androgen serum yang dapat mempengaruhi 
patogenesis diabetes tipe 2. Hasil penemuan ini melaporkan bahwa interaksi antara JMJD1C-status zat 
besi rentan terhadap DM tipe 2 pada wanita (Kim et al., 2017). PPARD adalah gen yang rentan 
terhadap DM tipe 2 pada populasi Korea. Pada hiperglikemia menghasilkan ROS termasuk MDA 
sebagai hasil peroksidasi lipid. MDA telah dilaporkan sebagai biomarker utama dari kerusakan lipid 
yang diperantarai radikal bebas dan stres oksidatif. Dilaporkan ada interaksi antara PPARD-MDA dan 
dapat dimanfaatkan sebagai biomarker untuk hiperglikemia dan stress oksidatif (Kim et al., 2018). 
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Pada tahap penelitian systematic review ini ada beberapa artikel publikasi yang tidak 
dimasukkan pada proses review dengan pertimbangan isi teks tidak sesuai dengan tujuan penelitian, 
hasil penelitian meragukan, faktor risiko adalah faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi, isi artikel 
membedakan faktor risiko antara laki-laki dan perempuan, hanya melihat metilasi DNA pada ekspresi 
gen dan bukan melihat faktor risik, hanya membuktikan interaksi antara asam lemak dan varian dari 
inflamasi pada diabetes tipe 2 bukan faktor risiko, hanya menguji asupan kopi dan bukan faktor risiko, 
populasi tidak memenuhi syarat. 

. 

Gambar 1. Diagram alir metode penelitian systematic review menggunakan PRISMA (Moher 
et al., 2009) 
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IV. PENUTUP 
Berdasarkan hasil penelusuran kajian sistematik dengan menelaah publikasi dalam 5 tahun 

terakhir diketahui bahwa faktor risiko DM tipe 2 pada populasi Asia secara garis besar dikelompokkan 
menjadi tiga faktor risiko, yaitu faktor risiko varian genetik, lingkungan dan faktor interaksi gen-
lingkungan. Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit multifaktorial, yang dapat disebabkan oleh 
berbagai interaksi seperti faktor varian genetik, lingkungan dan interaksi gen-lingkungan. Faktor 
lingkungan yang tidak mendukung dapat berpengaruh terhadap perilaku gaya hidup yang tidak sehat 
seperti diet, aktivitas fisik, asupan makanan dan minuman, merokok, minum alkohol, perawatan medis 
dan yang lainnya. Perilaku gaya hidup yang tidak sehat tersebut dapat menyebabkan berbagai 
gangguan metabolisme dalam tubuh sehingga menyebabkan kerusakan gen terkait DM tipe 2. 
Kerusakan gen mengakibatkan dua penyebab utama DM yang ditandai terjadinya resistensi insulin 
dan disfungsi sel β-pankreas yang mempengaruhi produksi insulin.. 
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