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terhadap meningkatnya kasus pradiabetes pada usia muda dan 

perlunya edukasi yang lebih luas tentang kondisi ini. 

Kami menyadari bahwa banyak masyarakat yang masih 

kurang memahami risiko pradiabetes serta langkah-langkah yang 

dapat diambil untuk mencegahnya. Oleh karena itu, buku ini 

disusun dengan bahasa yang sederhana agar mudah dipahami oleh 

semua kalangan, termasuk orang tua, guru, dan remaja itu sendiri. 

Kami mengucapkan terima kasih kepada semua pihak yang 

telah mendukung terwujudnya buku ini, baik dalam bentuk 

penelitian, data, maupun motivasi yang diberikan. Harapan kami, 

buku ini dapat memberikan manfaat bagi banyak orang dan 

membantu dalam upaya pencegahan diabetes sejak dini. Salam 

sehat. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 
 

 

 

Pradiabetes merupakan kondisi di mana kadar gula 

darah lebih tinggi dari normal, tetapi belum mencapai 

ambang diabetes tipe 2. Kondisi ini sering kali tidak 

menunjukkan gejala yang jelas, sehingga banyak orang tidak 

menyadari bahwa mereka berada dalam tahap awal menuju 

diabetes. Remaja menjadi salah satu kelompok yang semakin 

berisiko mengalami pradiabetes akibat gaya hidup modern. 

Fenomena ini semakin mengkhawatirkan, terutama di 

kalangan remaja yang gaya hidupnya cenderung kurang aktif 

dan pola makannya tidak sehat. Meningkatnya konsumsi 

makanan tinggi gula dan rendah serat, serta minimnya 

aktivitas fisik, berkontribusi terhadap peningkatan angka 

pradiabetes di usia muda. 

Pradiabetes dapat berkembang menjadi diabetes tipe 

2 dan meningkatkan risiko komplikasi serius, seperti 

penyakit jantung, gangguan ginjal, serta masalah kesehatan 

lainnya di usia muda. Sekitar 25% orang dengan pradiabetes 

akan berkembang menjadi diabetes tipe 2 dalam waktu 3–5 

tahun, dan hingga 70% dari mereka akan mengalami 

diabetes di sepanjang hidupnya. Sebagai penyakit kronis, 

diabetes dapat menurunkan kualitas hidup dan 

meningkatkan biaya perawatan kesehatan secara signifikan. 
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Mengenali faktor risiko, memahami pentingnya 

perubahan gaya hidup, dan melakukan pemeriksaan 

kesehatan secara berkala menjadi langkah utama dalam 

mencegah pradiabetes berkembang menjadi kondisi yang 

lebih berbahaya. Oleh karena itu, edukasi mengenai 

pradiabetes harus dimulai sejak dini agar remaja dan 

lingkungan sekitarnya dapat mengambil langkah preventif 

yang tepat untuk menjaga kesehatan jangka panjang. 

Buku ini hadir untuk memberikan pemahaman 

tentang pradiabetes, mulai dari definisi, penyebab, gejala, 

hingga langkah-langkah pencegahan yang dapat dilakukan. 

Dengan informasi yang jelas dan berbasis penelitian ilmiah, 

diharapkan buku ini bisa menjadi referensi bagi masyarakat, 

tenaga kesehatan, dan akademisi dalam mengenali serta 

menangani pradiabetes sejak dini. 
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BAB II 

DEFINISI PRADIABETES  
 

 

Pradiabetes adalah kondisi metabolik kronis di mana 

kadar gula darah berada di atas batas normal tetapi masih di 

bawah ambang batas untuk diagnosis diabetes. 

Penting untuk diketahui bahwa kriteria diagnosis dan 

istilah yang digunakan untuk pradiabetes berbeda-beda 

antar organisasi, sehingga diperlukan kehati-hatian dalam 

menafsirkan dan menggambarkan data mengenai prevalensi 

dan kejadian pradiabetes (Tabel 1). 

Tabel  1. Kriteria Diagnosis untuk Pradiabetes 

Kriteria ADA WHO IDF 

Terminologi Pradiabetes hiperglikemia 

intermediat 

Kadar gula 

darah puasa 

terganggu 

IGT 7.8-11.0 

mmol/L 

(140-199 

mg/dL) 

  

IFG 5.6-6.9 

mmol/L 

(100-125 

mg/dL 

6.1-6.9 

mmol/L 

(110-125 

mg/dL) 

 

HBA1c 5.7-6.4% 

(39-49 

mmol/mol) 

Tidak ada 

data 

 

Sumber:  (Hostalek, 2019) 
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Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) maupun American 

Diabetes Association (ADA) memberikan panduan mengenai 

skrining pradiabetes berdasarkan penilaian tingkat toleransi 

glukosa yang terganggu/impaired glucose tolerance (IGT) dan 

kadar glukosa puasa yang terganggu/impaired fasting glucose 

(IFG). Sementara ambang batas yang ditetapkan untuk IGT 

sama pada kedua pedoman tersebut, ADA 

merekomendasikan ambang batas yang lebih rendah untuk 

IFG dibandingkan dengan pedoman WHO (“3. Prevention or 

Delay of Type 2 Diabetes: Standards of Medical Care in 

Diabetes-2019,” 2019).  

Langkah ini merupakan upaya untuk meningkatkan 

kesesuaian perkiraan prevalensi antara IFG dan IGT, yang 

jika didefinisikan menggunakan ambang batas WHO dapat 

berbeda secara signifikan satu sama lain. Kriteria yang 

digunakan oleh WHO tidak diturunkan berdasarkan 

prevalensi keseluruhan, melainkan untuk mencerminkan 

kemungkinan relatif perkembangan ke diabetes tipe 2 yang 

nyata (DMT2); IFG, yang mencerminkan resistensi insulin 

pada hati, dianggap sebagai prediktor risiko diabetes yang 

lebih penting dibandingkan resistensi insulin pada otot 

rangka yang ditunjukkan oleh IGT (Yip et al., 2017b).  

Glukosa Puasa yang Terganggu (IFG) dinilai 

berdasarkan kadar glukosa plasma puasa (FPG), sedangkan 

Toleransi Glukosa yang Terganggu (IGT) dinilai 

menggunakan kadar glukosa plasma 2 jam setelah tes 

toleransi glukosa oral (OGTT) 75 g (“Classification and 

Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-

2020,” 2020). 
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American Diabetes Association (ADA) juga 

merekomendasikan penggunaan hemoglobin terglikasi 

(HbA1C) sebagai metode skrining pradiabetes. Namun, 

pendekatan ini tidak didukung oleh Organisasi Kesehatan 

Dunia (WHO). 

Perlu dicatat bahwa ketiga tes ini tidak selalu 

mendeteksi pradiabetes pada individu yang sama. Menurut 

panduan ADA, hasil abnormal pada salah satu dari tes 

tersebut sudah cukup untuk menegakkan diagnosis 

pradiabetes. 

HbA1C dianggap lebih stabil dan akurat dalam menilai 

gangguan regulasi glukosa karena mencerminkan kadar gula 

darah dalam beberapa bulan terakhir, sehingga tidak 

dipengaruhi oleh fluktuasi harian yang dapat mempengaruhi 

hasil FPG atau OGTT (Lapić et al., 2021) 

Tes ini juga lebih praktis karena tidak memerlukan 

puasa seperti FPG atau OGTT. Namun, ketersediaan tes 

HbA1C terbatas di negara berkembang. HbA1C juga bisa 

dipengaruhi oleh etnis dan varian hemoglobin, meskipun 

sebagian besar alat uji di AS tidak terpengaruh oleh varian 

umum tersebut (Davidson et al., 2021). 

Dalam studi Diabetes Prevention Program (DPP), 

ditemukan bahwa orang Afrika-Amerika memiliki kadar 

HbA1C lebih tinggi dibandingkan Kaukasia, meskipun kadar 

glukosa puasa dan 2 jam setelah OGTT mereka serupa. 

HbA1C belum digunakan sebagai standar pengukuran 

kontrol glukosa. Oleh karena itu, tes ini tidak menjadi bagian 

dari kriteria inklusi penelitian tersebut. Namun, analisis 

tambahan menunjukkan bahwa HbA1C awal dapat menjadi 
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prediktor kuat dalam menentukan risiko perkembangan 

diabetes (Barry et al., 2017). 

Hingga saat ini, belum ada kesepakatan yang jelas 

mengenai kriteria diagnosis terbaik untuk pradiabetes. 

Namun, ambang batas IFG yang lebih rendah dalam panduan 

ADA dibandingkan WHO dan International Diabetes 

Federation (IDF) membantu menyamakan jumlah individu 

yang terdeteksi melalui IFG dan IGT. 

Panduan ADA diperbarui secara berkala berdasarkan 

data ilmiah terbaru dan lebih banyak diterima secara global 

dibandingkan panduan lainnya. 

Dengan beragamnya kriteria yang tersedia untuk 

mengidentifikasi pradiabetes, tidak mengherankan jika 

populasi dengan pradiabetes yang diidentifikasi oleh setiap 

metode bervariasi secara luas dan memiliki keterlibatan 

yang terbatas. Perbedaan dalam kriteria skrining pradiabetes 

ini dapat menyebabkan kesalahan diagnosis, sehingga 

beberapa orang mungkin mendapatkan pengobatan yang 

tidak perlu, sementara yang lain tidak mendapatkan 

pengobatan yang dapat mencegah atau menunda timbulnya 

diabetes tipe 2 secara nyata. Demikian pula, sulit untuk 

menilai beban global pradiabetes. 
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BAB III 

EPIDEMIOLOGI PRADIABETES  
 

 

Sebuah meta-analisis terhadap studi yang 

melaporkan prevalensi pada kelompok Kaukasia dan 

Asia memperkirakan prevalensi IFG sebesar 36,0% 

berdasarkan pedoman WHO dan 53,1% berdasarkan 

pedoman ADA. Sebaliknya, meta-analisis yang sama 

menggambarkan tingkat prevalensi yang serupa untuk 

pasien yang memiliki IFG dan IGT secara bersamaan; 

15,8% berdasarkan pedoman WHO dan 20,2% 

berdasarkan pedoman ADA. Seperti yang telah 

disebutkan sebelumnya, HbA1C dianggap oleh banyak 

pihak sebagai tes yang lebih akurat untuk menilai 

gangguan homeostasis glukosa (Yip et al., 2017b).  

Sebuah studi terhadap 1.542 orang dewasa sehat 

di Swiss mengidentifikasi pradiabetes pada 30,9% 

populasi; dari jumlah tersebut, 79,9% diidentifikasi 

berdasarkan HbA1C, 9,9% berdasarkan FPG, dan 10,3% 

berdasarkan kedua kriteria pedoman ADA ini (HbA1C 

dan IFG) (Menke et al., 2018). 

Seperti yang diharapkan, perkiraan prevalensi 

sangat bervariasi tergantung pada tes diagnostik yang 

digunakan, bahkan dalam populasi studi yang sama. 

Dalam beberapa kasus, diagnosis pradiabetes 

didasarkan pada satu kriteria (misalnya IGT), 

sementara dalam kasus lain, hasil dari lebih dari satu 
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tes dievaluasi. Menurut pedoman ADA, temuan 

abnormal pada salah satu dari tiga kriteria (IFG, IGT, 

dan HbA1C) sudah cukup untuk mengonfirmasi 

pradiabetes (Rodriguez-Segade et al., 2019). 

Mengandalkan hanya satu tes dapat menyebabkan 

perkiraan prevalensi yang lebih rendah. 

Kompleksitas dalam identifikasi pradiabetes yang 

dijelaskan di atas dapat menyulitkan upaya 

memperoleh gambaran menyeluruh tentang prevalensi 

relatif pradiabetes dari literatur. Namun, IDF telah 

menerbitkan gambaran komprehensif tentang tren saat 

ini dan masa depan terkait prevalensi pradiabetes 

berdasarkan IGT pada individu berusia 20–79 tahun 

(Gambar 1). Prevalensi global IGT diperkirakan sebesar 

7,3% dari populasi dewasa pada tahun 2017, setara 

dengan 352,1 juta individu. Pada tahun 2045, 

prevalensi ini diperkirakan akan meningkat menjadi 

8,3% dari populasi dewasa global, atau sekitar 587 juta 

individu. Tidak terdapat perbedaan signifikan dalam 

prevalensi antara pria dan wanita, dan sekitar setengah 

dari seluruh individu dengan IGT berusia di bawah 50 

tahun (Hostalek, 2019). 

Prevalensi regional yang belum disesuaikan saat 

ini tertinggi di wilayah Amerika Utara dan Karibia 

(15,4%) serta Amerika Tengah dan Selatan (10,0%), 

sementara yang terendah terdapat di wilayah Asia 

Tenggara (3,0%) dan Eropa (5,5%) berdasarkan data 

IDF (8th Edition | IDF Diabetes Atlas, n.d.). Perlu dicatat 

bahwa perkiraan ini hanya didasarkan pada IGT, 
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sehingga prevalensi mungkin lebih tinggi jika kriteria 

tambahan juga diperhitungkan. 

 

Gambar 1. Perkiraan prevalensi global IGT 
berdasarkan wilayah IDF  

 

Persentase menunjukkan perkiraan prevalensi 

regional yang belum disesuaikan. Angka dalam tanda 

kurung menunjukkan perkiraan jumlah individu yang 

terkena IGT di setiap wilayah. Perkiraan prevalensi 

dihitung oleh IDF menggunakan model regresi linier 

umum. Berbagai sumber data tingkat negara 

dimasukkan, terutama dari jurnal yang telah ditinjau 

oleh rekan sejawat dan survei kesehatan nasional. Studi 

yang dipilih harus memenuhi kriteria inklusi yang ketat 

berdasarkan masukan dari para ahli internasional. 
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Prevalensi di negara yang tidak memiliki data asli 

tersedia diekstrapolasi berdasarkan data yang 

dikumpulkan dari negara serupa, dengan 

mempertimbangkan faktor etnis, tingkat pendapatan, 

dan geografi.  

Observasi terbaru menunjukkan bahwa prevalensi 

global IGT yang disesuaikan berdasarkan usia mencapai 

9,1% (464 juta orang) dan IFG sebesar 5,8% (298 juta 

orang) pada tahun 2021, berdasarkan kriteria WHO 

dalam International Diabetes Federation (IDF) Diabetes 

Atlas. Prevalensi global IGT diperkirakan akan 

meningkat menjadi 10,0% (638 juta orang) dan IFG 

menjadi 6,5% (414 juta orang) pada tahun 2045. Jika 

menggunakan kriteria ADA, perkiraan jumlah kasus 

bisa meningkat hingga 60% lebih tinggi. Hingga tahun 

2045, pertumbuhan jumlah kasus IGT dan IFG terbesar 

secara relatif diproyeksikan terjadi di negara-negara 

berpenghasilan rendah, dengan peningkatan masing-

masing sebesar 12% dan 6,7% (Rooney et al., 2023). 

Saat ini, prevalensi IGT tertinggi terdapat di 

wilayah Amerika Utara dan Karibia (13,1%) dan 

terendah di Asia Tenggara (4,5%). Namun, pada tahun 

2021, Asia Tenggara memiliki prevalensi IFG yang telah 

disesuaikan berdasarkan usia tertinggi di dunia, yaitu 

9,4%. Hal ini mencerminkan adanya perbedaan faktor 

genetik dan lingkungan (Gambar 2) (Weber et al., 

2016). 

Menariknya, prevalensi pradiabetes di Amerika 

Serikat berdasarkan ras dan etnis tidak menunjukkan 

perbedaan yang signifikan. Persentase individu yang 
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hidup dengan pradiabetes hampir sama pada orang 

Asia non-Hispanik (37,3%), kulit hitam non-Hispanik 

(NHB) (39,2%), Hispanik (35,4%), dan kulit putih non-

Hispanik (NHW) (38,7%). Data ini menunjukkan bahwa 

faktor lingkungan setempat mungkin lebih 

berpengaruh dibandingkan faktor genetik dalam 

lingkungan yang mendukung obesitas. 

Di Amerika Serikat, sepertiga dari populasi hidup 

dengan pradiabetes berdasarkan batas diagnostik ADA. 

Pria kulit putih non-Hispanik (NHW) adalah kelompok 

yang paling tidak menyadari kondisi mereka, diikuti 

oleh kelompok kulit hitam non-Hispanik (NHB), 

Hispanik, dan Asia. Secara keseluruhan, prevalensi 

pradiabetes berkaitan erat dengan usia. Di Amerika 

Serikat, angka prevalensi meningkat dari 27,8% pada 

kelompok usia 18–44 tahun menjadi 48,8% pada 

kelompok usia di atas 65 tahun. Seperti halnya definisi 

yang berbeda dari berbagai organisasi kesehatan, 

prevalensi pradiabetes juga sangat bergantung pada 

ambang batas diagnostik yang diterapkan (Echouffo-

Tcheugui & Selvin, 2020a). 

Prevalensi regional IFG berbeda secara signifikan 

dibandingkan dengan IGT. Hal ini dapat disebabkan 

oleh perbedaan metode diagnostik, misalnya hanya 

mengukur kadar glukosa puasa dibandingkan dengan 

melakukan Tes Toleransi Glukosa Oral (OGTT) secara 

menyeluruh, dan/atau mencerminkan perbedaan pola 

fisiopatologi dan etnisitas. Sensitivitas pengujian HbA1c 

dalam mendeteksi pradiabetes adalah 83% pada orang 

kulit hitam non-Hispanik (NHB) tetapi hanya 20% pada 
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orang kulit putih non-Hispanik (NHW). Namun, 

sensitivitas pengujian IFG hanya sekitar 50% pada 

NHB. Hal ini sebagian berkaitan dengan perbedaan 

prevalensi: Tingkat IFG pada NHB adalah 18%, 

sementara tingkat HbA1c yang meningkat adalah 

29,8% (Hostalek, 2019). 

Tingkat perkembangan pradiabetes menjadi 

diabetes tipe 2 (DMT2) berbeda di setiap wilayah, yang 

mencerminkan distribusi varian genetik T2D yang telah 

diketahui (Dutta et al., 2020). Pada orang India-Asia, 

diabetes tipe 2 terjadi pada usia yang lebih muda 

dibandingkan dengan orang kulit putih Kaukasia, 

Penurunan fungsi sel beta tampaknya memainkan 

peran utama pada individu India-Asia dengan gangguan 

regulasi glukosa, terutama pada kondisi IFG dan IGT 

[12]. Tingkat perkembangan dari IGT menjadi diabetes 

tipe 2 lebih tinggi pada orang India-Asia, dengan 

insidensi kumulatif sebesar 55,0% dalam 3 tahun 

(18,3% per tahun), dibandingkan dengan orang 

Tionghoa (11,3% per tahun), orang Finlandia (6,0% per 

tahun), dan orang Amerika (11 per 100 orang per 

tahun) (Echouffo-Tcheugui & Selvin, 2020b). 

Selain itu, ambang risiko berdasarkan pengukuran 

antropometri lebih rendah pada orang Asia 

dibandingkan dengan orang kulit putih Kaukasia. Risiko 

terkena diabetes tipe 2 sudah meningkat pada indeks 

massa tubuh (IMT) di atas 23 kg/m² serta lingkar 

pinggang 85 cm untuk pria dan 75–80 cm untuk wanita. 

Pada IMT yang sama, orang India-Asia cenderung 

memiliki akumulasi lemak di perut lebih tinggi, yang 
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disertai dengan resistensi insulin (Davidson et al., 

2021). 

Lebih lanjut, penelitian terbaru menunjukkan 

bahwa orang Asia Selatan berbeda dari orang Eropa 

kulit putih dalam fisiologi jaringan adiposa terkait 

peningkatan berat badan. Perbedaan dalam morfologi 

adiposit dikaitkan dengan perubahan metabolik yang 

lebih buruk akibat kenaikan berat badan pada orang 

Asia Selatan (McLaren et al., 2024). 

Pada orang kulit hitam Afrika yang memiliki 

pradiabetes atau diabetes tipe 2, gagalnya fungsi sel 

beta tanpa adanya resistensi insulin lebih umum 

ditemukan dibandingkan dengan resistensi insulin itu 

sendiri. Namun, individu dengan fenotipe resistensi 

insulin memiliki prevalensi diabetes tipe 2 yang lebih 

tinggi (Ishimwe et al., 2021). 

Karena berat badan, yang merupakan indikator 

utama resistensi insulin, semakin meningkat di 

sebagian besar negara, prevalensi pradiabetes 

diperkirakan akan meningkat lebih cepat dibandingkan 

dengan prevalensi diabetes tipe 2 (Echouffo-Tcheugui 

et al., 2023). visualisasi prevalensi terdapat pada 

Gambar 2 (Sandforth et al., 2025)  
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Gambar 2. Prevalensi (IGT), (IFG), dan diabetes tipe 2 
(DT2) berusia 20–79 tahun. 

 

Pradiabetes memengaruhi perempuan dan laki-

laki secara berbeda pada berbagai tahap kehidupan. 

Namun, data berkualitas tinggi mengenai perbedaan ini 

masih jarang ditemukan. 
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Di Amerika Serikat, lebih banyak laki-laki yang 

mengalami pradiabetes (41,0% [37,3–44,8%]) 

dibandingkan dengan perempuan (32,0% [28,9–

35,2%]). Namun, perempuan lebih sadar akan kondisi 

pradiabetes mereka dibandingkan laki-laki (Committee 

et al., 2024). Selain itu, perempuan dengan pradiabetes 

mengalami peningkatan tingkat keparahan sindrom 

metabolik dan penumpukan lemak di perut lebih besar 

dibandingkan laki-laki seiring waktu. Faktor-faktor ini, 

ditambah dengan peningkatan risiko penyakit jantung 

koroner serta gangguan fungsi pembuluh darah sejak 

tahap pradiabetes, dapat menyebabkan risiko penyakit 

kardiovaskular (CVD) yang lebih tinggi pada 

perempuan dengan diabetes tipe 2 di Amerika Serikat 

(Yoshida et al., 2022). 

Dalam sebuah penelitian di Tiongkok, aktivitas 

fisik lebih efektif membantu laki-laki kembali ke 

toleransi glukosa normal (NGT) setelah mengalami 

pradiabetes. Sementara itu, pada perempuan, lingkar 

pinggang yang lebih kecil tampaknya menjadi faktor 

yang lebih penting. Selain itu, laki-laki dengan kadar 

glukosa 2 jam setelah makan yang tinggi memiliki 

risiko lebih besar untuk berkembang menjadi diabetes 

tipe 2, sementara pada perempuan, kadar glukosa 

puasa yang tinggi lebih berkaitan dengan peningkatan 

risiko diabetes (Narayan et al., 2024). 

Meskipun laki-laki dengan pradiabetes tampaknya 

lebih rentan berkembang menjadi diabetes tipe 2 di 

usia lebih muda dibandingkan perempuan, dalam 

Rotterdam Study, risiko seumur hidup untuk 
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berkembang menjadi diabetes tipe 2 setelah usia 45 

tahun lebih tinggi pada perempuan dibandingkan laki-

laki (Van Herpt et al., 2020). Hal ini kemungkinan 

disebabkan oleh perbedaan kerentanan antara 

perempuan dan laki-laki terhadap efek obesitas dan 

penuaan. 

 

Prevalensi Pradiabetes Remaja 

Peningkatan prevalensi pradiabetes pada anak-

anak dan remaja sejalan dengan peningkatan obesitas 

dalam tiga dekade terakhir. Namun, angka prevalensi 

sangat bervariasi tergantung pada metode deteksi, 

populasi yang diteliti, status pubertas, serta kriteria 

diagnostik yang digunakan. 

Gangguan glukosa puasa didefinisikan sebagai 

kadar glukosa di atas 5,6 mmol/L menurut American 

Diabetes Association (ADA) dan di atas 6,1 mmol/L 

menurut WHO. Akibatnya, prevalensi gangguan 

toleransi glukosa pada anak-anak dan remaja obes 

berkisar antara 1% hingga 30% (Ek et al., 2015). 

Sementara itu, prevalensi gangguan glukosa puasa 

menunjukkan rentang yang lebih luas, tidak hanya pada 

anak obes tetapi juga pada populasi remaja umum yang 

tidak termasuk dalam kelompok berisiko. Sebagai 

contoh, prevalensi gangguan glukosa puasa pada anak 

obes berkisar dari 1% di Italia dan 4% di Jerman hingga 

17% di Swedia (berdasarkan kriteria ADA) (Hagman et 

al., 2014). Di Amerika Serikat, prevalensi yang 

dilaporkan berkisar dari 2–9% (berdasarkan kriteria 

WHO) hingga 15–47% (berdasarkan kriteria ADA) (Y. 
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Huang et al., 2023). Gangguan glukosa puasa dilaporkan 

dalam proporsi kecil (<5%) pada populasi anak obes di 

Meksiko, India, dan Tiongkok daratan, dibandingkan 

dengan 28% pada remaja obes di Taiwan. Di Uni Emirat 

Arab, yang memiliki salah satu prevalensi tertinggi 

diabetes tipe 2 pada orang dewasa di dunia, 12% anak-

anak dengan kelebihan berat badan dan obesitas 

memiliki gangguan glukosa puasa (Putri et al., 2021). 

Perbandingan dan interpretasi data prevalensi ini 

memiliki tantangan tersendiri karena perbedaan 

metode perekrutan sampel (misalnya, populasi umum 

vs klinik obesitas). Selain itu, dalam studi epidemiologi 

dengan sampel besar, beberapa peserta mungkin tidak 

benar-benar dalam keadaan puasa saat pengukuran 

glukosa dilakukan, sehingga angka prevalensi bisa jadi 

berlebihan. Demikian pula, keberadaan gangguan 

toleransi glukosa dapat bervariasi dalam beberapa 

minggu karena sensitivitas insulin tubuh secara 

keseluruhan dapat dipengaruhi oleh faktor-faktor 

seperti infeksi ringan atau siklus menstruasi. Meskipun 

demikian, deteksi gangguan toleransi glukosa sekali 

saja, bahkan tanpa pengulangan, sudah menunjukkan 

bahwa sel β individu tersebut mengalami gangguan 

fungsi dan resistensi insulin yang cukup berat 

(Echouffo-Tcheugui et al., 2023). 

Deteksi pradiabetes sangat bergantung pada 

metode yang digunakan dan populasi yang diteliti 

(termasuk status pubertas), pradiabetes sebaiknya 

tidak dianggap sebagai entitas tunggal. Oleh sebab itu, 

pada tahun 2010, ADA menerbitkan rekomendasi baru 
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tentang penggunaan HbA1c untuk mendiagnosis 

pradiabetes dan diabetes. Rekomendasi ini didasarkan 

pada hasil studi cross-sectional dan longitudinal yang 

menunjukkan hubungan antara peningkatan kadar 

HbA1c dengan diabetes di kemudian hari, serta 

hubungan jangka panjang antara peningkatan HbA1c 

dengan risiko diabetes dan komorbiditas terkait 

diabetes pada orang dewasa (Lapić et al., 2021). 

Pada studi terhadap 1.156 remaja sehat, 

ditemukan bahwa 21% berada dalam rentang berisiko 

mengalami diabetes (5,7–6,4%; 39–46 mmol/mol). 

Selain itu, diagnosis diabetes menggunakan HbA1c 

tidak sepenuhnya bertepatan dengan hasil dari tes 

toleransi glukosa oral. Faktanya, kombinasi HbA1c dan 

kadar glukosa setelah 2 jam merupakan prediktor 

paling kuat untuk perkembangan pradiabetes atau 

diabetes pada individu muda yang berisiko. Selain itu, 

HbA1c juga merupakan prediktor independen terhadap 

risiko kardiovaskular pada orang dewasa non-diabetes 

(Monhaty, 2018). 

Oleh karena itu, konsentrasi HbA1c absolut tidak 

boleh dianggap sebagai satu-satunya biomarker untuk 

deteksi pradiabetes pada remaja. Kombinasi beberapa 

biomarker dapat memberikan wawasan lebih dalam 

mengenai patogenesis gangguan metabolisme glukosa 

dan komplikasinya pada anak-anak dan remaja, serta 

dapat memberikan potensi target intervensi yang lebih 

efektif. 
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Di Indonesia, proporsi pradiabetes pada remaja 

usia di atas 15 tahun adalah 14,9% pada tahun 2018, 

namun menurun menjadi 10,8% pada tahun 2023 

(Kementerian Kesehatan RI, 2024). Sementara itu, di 

Jambi, remaja berusia 14-18 tahun memiliki risiko 

mengalami pradiabetes sebesar 17,9% (Putra & Junita, 

2022). 
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BAB IV 
FAKTOR RISIKO PRADIABETES 
REMAJA 

 

 

Faktor risiko pradiabetes pada dasarnya sama dengan 

faktor risiko diabetes melitus tipe 2. Namun, tidak semua 

individu dengan pradiabetes akan berkembang menjadi 

diabetes tipe 2. Berikut ini adalah faktor risiko utama yang 

berkontribusi terhadap pradiabetes: 

 

A. Kelebihan Berat Badan dan Obesitas 

Dalam situasi saat ini, konsumsi makanan berkalori 

tinggi yang berlebihan serta rendahnya aktivitas fisik 

berkontribusi terhadap obesitas, yang memiliki hubungan 

erat dengan risiko pradiabetes dan diabetes. Pradiabetes 

sendiri merupakan tahap peralihan sebelum berkembang 

menjadi diabetes (Weiss et al., 2017). 

Kelebihan lemak tubuh pada individu dengan berat 

badan berlebih atau obesitas dapat meningkatkan 

pemecahan lemak, menghasilkan jumlah asam lemak bebas 

(Free Fatty Acids, FFA) yang tinggi dalam darah. Peningkatan 

kadar FFA ini menurunkan kemampuan hati dalam 

menyerap dan menggunakan glukosa yang dimediasi oleh 

insulin, yang pada akhirnya menyebabkan peningkatan kadar 

glukosa darah. Dengan kata lain, FFAs yang tinggi merupakan 

salah satu penyebab utama resistensi insulin pada obesitas 

(Ni et al., 2015). 
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Indeks Massa Tubuh berdasarkan Z-score Usia (IMT/U) 

merupakan prediktor risiko pradiabetes pada remaja 

(p=0,026; OR: 4,340) (Putra et al., 2024). Kelebihan lemak 

dalam tubuh berhubungan erat dengan resistensi insulin, di 

mana keberadaan resistensi insulin meningkatkan risiko 

pradiabetes (Gupta et al., 2018). Indeks massa tubuh 

berfungsi sebagai indikator individu yang mengonsumsi 

energi berlebih, yang pada akhirnya menyebabkan akumulasi 

lemak visceral dan berkontribusi terhadap obesitas sentral. 

Kelebihan lemak visceral berhubungan dengan 

distribusi lemak yang abnormal di area yang tidak 

diharapkan serta perubahan pelepasan adipokin. Individu 

obesitas dengan proporsi lemak visceral yang lebih tinggi 

dibandingkan lemak subkutan cenderung memiliki kadar 

adiponektin dan leptin yang lebih rendah, meskipun indeks 

massa tubuh dan persentase lemak tubuhnya serupa. 

Penurunan kadar adiponektin dikaitkan dengan peningkatan 

deposisi lemak di otot dan hati. Demikian pula, kadar leptin 

yang lebih rendah berhubungan dengan penurunan 

sensitivitas insulin. Hubungan antara obesitas dan 

pradiabetes terletak pada akumulasi lemak di organ-organ 

penting. Ketika lemak menumpuk di otot dan hati, jalur 

sinyal insulin terganggu, yang pada akhirnya meningkatkan 

resistensi insulin (Guess, 2018). 

Resistensi ini ditandai dengan gangguan dalam jalur 

metabolisme glukosa non-oksidatif, peningkatan kadar lipid 

dalam sel otot, serta akumulasi lemak yang lebih tinggi di 

jaringan visceral dan hati. Akumulasi lemak di hati memiliki 

peran utama dalam memicu resistensi insulin, di mana 

tingkat keparahannya berhubungan dengan kejadian 
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pradiabetes pada remaja. Hubungan antara penumpukan 

lipid di jaringan yang responsif terhadap insulin dan 

resistensi insulin spesifik jaringan dapat saling 

mempengaruhi. Pelepasan asam lemak bebas secara akut 

secara signifikan mengurangi sensitivitas insulin pada otot. 

Sebaliknya, resistensi insulin pada hati dapat memperburuk 

hiperinsulinemia dan berkontribusi terhadap deposisi lemak 

di hati (Dutta et al., 2020; Zuniga & Deboer, 2021). 

Fase pertama sekresi insulin melibatkan pelepasan 

cepat sejumlah kecil insulin yang telah tersimpan dalam 

granula sekretorik sebagai respons terhadap peningkatan 

konsentrasi glukosa plasma. Fase pertama ini diukur dalam 

10 menit pertama pada prosedur hiperglikemik clamp. 

Sementara itu, fase kedua sekresi insulin merupakan respons 

berkelanjutan terhadap peningkatan glukosa yang menetap, 

melibatkan proses transportasi insulin yang lebih lama dari 

sistem Golgi menuju granula sekretorik untuk dilepaskan 

dari sel β pankreas. Fase kedua ini diukur dalam rentang 

waktu 10–120 menit setelah prosedur hiperglikemik clamp. 

Meskipun kedua fase sekresi insulin hanya dapat 

diukur secara akurat dengan pemberian glukosa intravena 

dalam kondisi non-fisiologis (seperti hiperglikemik clamp 

atau uji toleransi glukosa intravena), respons kedua fase ini 

juga dapat dimodelkan berdasarkan beban glukosa oral yang 

lebih fisiologis (G. Lee et al., 2020). Perubahan dalam fase 

kedua sekresi insulin terjadi pada tahap lanjut penyakit dan 

umumnya hanya terdeteksi pada remaja obesitas dengan 

gangguan glukosa puasa, toleransi glukosa yang terganggu, 

atau sudah berada dalam tahap pradiabetes dan diabetes tipe 

2 (Weiss et al., 2017) 
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Degradasi sel β pankreas pada anak-anak dan remaja 

umumnya berlangsung lebih cepat dibandingkan orang 

dewasa. Pada orang dewasa, transisi dari pradiabetes ke 

diabetes tipe 2 memerlukan waktu sekitar 10 tahun, dengan 

penurunan fungsi sel β sekitar 7% per tahun. Sebaliknya, 

pada remaja obesitas, penurunan fungsi sel β dapat mencapai 

20–30% per tahun, sehingga rata-rata waktu transisi dari 

pradiabetes ke diabetes penuh hanya sekitar 2–5 tahun 

(Narasimhan & Weinstock, 2014). 

Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa lingkar 

pinggang yang besar merupakan prediktor kuat untuk 

pradiabetes dan resistensi insulin, dengan risiko hampir dua 

kali lipat lebih tinggi untuk mengalami pradiabetes (Yang et 

al., 2015). Penelitian oleh Agarwal et al. (Agarwal et al., 2016) 

melaporkan bahwa Indeks Massa Tubuh dan rasio lingkar 

pinggang terhadap pinggul yang merupakan indikator 

obesitas umum dan sentral—meningkat pada individu 

dengan pradiabetes . Rasio Linggar Pinggang Tinggi Badan 

(RLPTB) merupakan penanda penting untuk obesitas dan 

kadar glukosa darah (Kuwabara et al., 2018). Individu 

dengan nilai RLPTB >0,5 cm memiliki kadar gula darah puasa 

yang tinggi dari batas normal dan tergolong beresiko 

pradiabetes (F. L. Zhang et al., 2021). Hal ini diperkuat 

dengan studi yang menemukan bahwa 11,4 % remaja dengan 

RLPTB tinggi berisiko pradiabetes (Lee et al., 2021). Secara 

umum RLPTB merupakan indikator timbunan lemak tubuh 

yang berkaitan dengan obesitas abdominal dan resistensi 

insulin, apabila distribusi lemak ektopik berlebihan pada 

visceral menyebabkan metabolisme lemak abnormal dengan 

cara jaringan lemak meningkatkan konsentrasi plasma asam 
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lemak bebas, adipokin, dan sitokin proinflamasi sehingga 

memperburuk perkembangan pradiabetes. 

sejalan dengan Studi Vasquez et al. (Vasquez et al., 

2019) nilai RLPTB ≥0.54 memiliki sensitivitas dan spesifitas 

terbaik untuk memprediksi risiko pradiabetes khususnya 

kadar glukosa darah puasa pada remaja usia 16 – 17 tahun. 

Studi di Indonesia dan India glukosa darah puasa yang 

terganggu sehingga berisiko pradiabetes karena nilai RLPTB 

lebih besar dari indikator (>0,5) (Dutta et al., 2020). 

Pengukuran antropometri yang sederhana menggunakan 

RLPTB memiliki hubungan lebih kuat dengan faktor risiko 

pradiabetes, kardiometabolik pada anak – anak, remaja, dan 

orang dewasa dibandingkan dengan indeks massa tubuh 

(Jiang et al., 2021). 

Rasio lingkar pinggang tinggi badan mengambarkan 

obesitas pada bagian perut atau sentral yang menyebabkan 

peningkatkan konsentrasi jaringan asam lemak bebas di 

plasma, adipokin, proinflamasi, sehingga secara aktif 

dikaitkan dengan hipersekresi insulin dan peningkatakan 

jaringan adiposa dapat mengganggu toleransi glukosa yang 

menyebabkan peradangan kronis pada jaringan adiposa, 

resistensi insulin dan kerusakan sel beta pankreas (Jiang et 

al., 2021). 

 

B. Dislipidemia 

Dislipidemia, yang ditandai oleh perubahan kuantitatif 

dan kualitatif pada lipid dan lipoprotein, meningkatkan risiko 

pradiabetes. Pola dislipidemia yang paling sering ditemukan 
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pada individu dengan resistensi insulin dan pradiabetes 

adalah: 

1. Peningkatan kadar trigliserida (hipertrigliseridemia) 

2. Penurunan kadar kolesterol HDL (High-Density 

Lipoprotein/HDL-C) 

3. Pergeseran menuju partikel LDL (Low-Density 

Lipoprotein) kecil dan padat 

Perubahan ini sudah dapat dideteksi beberapa tahun 

sebelum diagnosis klinis diabetes tipe 2. Konsentrasi 

trigliserida yang tinggi meningkatkan deposit lemak di otot, 

hati, dan pankreas, yang dapat merusak fungsi mitokondria, 

meningkatkan stres oksidatif, serta menyebabkan resistensi 

insulin dan gangguan fungsi sel β pankreas (Zhao et al., 

2016). 

 

C. Hipertensi 

Hipertensi merupakan salah satu faktor risiko utama 

pradiabetes. Salah satu mekanisme yang diduga berperan 

adalah peningkatan aktivitas angiotensin II, yang 

mengaktifkan sistem Renin-Angiotensin-Aldosterone (RAAS). 

Aktivasi RAAS dapat memengaruhi fungsi sel-sel pankreas, 

menyebabkan fibrosis pada pulau Langerhans dan 

penurunan sintesis insulin, yang akhirnya berujung pada 

resistensi insulin (Zhao et al., 2016). 

Selain itu, hipertensi juga dapat menghambat 

transportasi insulin dan glukosa ke otot rangka, yang 

berkontribusi terhadap penurunan penyerapan glukosa oleh 

sel-sel tubuh. Penelitian oleh Nwatu et al. (2016) 

menunjukkan bahwa hipertensi merupakan prediktor 
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terkuat untuk pradiabetes, dengan prevalensi pradiabetes 

yang lebih tinggi pada individu dengan hipertensi, 

melaporkan bahwa 51,2% individu dengan pradiabetes 

mengalami pra-hipertensi (Nwatu et al., 2016). 

 

D. Riwayat Keluarga dengan Diabetes (Family 
History of Diabetes, FHD) 

Riwayat keluarga dengan diabetes merupakan faktor 

risiko signifikan untuk pradiabetes. Individu dengan riwayat 

keluarga diabetes memiliki risiko hampir dua kali lipat lebih 

tinggi untuk mengembangkan diabetes. Penelitian 

menunjukkan bahwa 73,4% individu dengan riwayat 

keluarga diabetes mengalami pradiabetes, dibandingkan 

mereka yang tidak memiliki riwayat keluarga (Bentham et 

al., 2017). Meta-analisis dari empat studi di Jerman 

menemukan bahwa riwayat keluarga diabetes meningkatkan 

risiko pradiabetes sebesar 40% , sedangkan penelitian di 

Swedia melaporkan peningkatan risiko sebesar 50% 

(Ramezankhani et al., 2022; Wagner et al., 2013). 

 

E. Konsumsi Alkohol 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa konsumsi 

alkohol yang berlebihan, terutama pada laki-laki, dikaitkan 

dengan peningkatan risiko pradiabetes dan diabetes tipe 2. 

Dalam sebuah studi oleh Diaz-Redondo, konsumsi alkohol 

ditemukan sebagai faktor risiko yang dapat dimodifikasi 

untuk pradiabetes pada pria (Díaz-Redondo et al., 2015). 
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F. Merokok 

Merokok memiliki hubungan yang kuat dengan 

pradiabetes. Nikotin dalam rokok dapat mengganggu 

produksi insulin dengan menghambat penyerapan glukosa 

oleh jaringan perifer, sehingga menyebabkan resistensi 

insulin (Aeschbachera et al., 2014). 

Selain itu, merokok juga dikaitkan dengan peradangan 

kronis, yang merupakan faktor utama dalam transisi dari 

toleransi glukosa normal menuju pradiabetes (Bandara et al., 

2023).  

 

G. Kurangnya Aktivitas Fisik 

Kurangnya aktivitas fisik merupakan faktor risiko 

utama dysglycemia (gangguan regulasi glukosa). Aktivitas 

fisik yang rendah dapat menurunkan efektivitas insulin dan 

mengganggu pemanfaatan glukosa serta lemak oleh sel-sel 

tubuh (Astuti, 2019). 

Remaja usia 15 – 19 tahun di Indonesia sebesar 49.6% 

memiliki kategori aktivitas fisik kurang, gaya hidup kurang 

gerak yang popular pada remaja saat ini dapat meningkatkan 

risiko pradiabetes. menurut tinjauan sistematis peningkatan 

aktivitas fisik dengan intensitas sedang dapat menurutkan 

kadar glukosa puasa dan HbA1c yang merupakan diagnosis 

pradiabetes (Boniol et al., 2017). Aktivitas fisik memiliki 

manfaat penting yang menguntungkan tidak hanya dalam 

penurunan berat badan tetapi juga dalam mengatur kadar 

glukosa darah, sensitivitas insulin dari jaringan lemak. 
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Menurut Styne et al. (2017) melakukan aktivitas fisik 

30 – 60 menit setiap hari atau minimal 150 menit perminggu 

dengan intesitas sedang hingga berat dapat meningkatkan 

sensitivitas insulin. Studi meta-analisis mencakup 24 studi 

menunjukan aktivitas fisik memiliki efek positif dalam 

meningkatkan insulin puasa yang merupakan penanda dari 

resistensi insulin dan memberikan kestabilan glukosa darah. 

Mekanisme yang mendasari bahwa aktivitas fisik dapat 

menekan gluconeogenesis melalui aktivitas kapasitas 

oksidatif mitokondria dan menurunkan produksi glukosa 

(Seo et al., 2021). 

Penelitian Putra et al. (Putra & Junita, 2022) aktivitas 

fisik merupakan faktor utama risiko pradiabetes pada remaja 

setelah dilakukan koreksi dengan variabel RLPTB, asupan 

karbohidrat, dan asupan lemak total. (p=0,02; OR=5,012) 

yang rendah dibandingkan dengan aktivitas fisik ≥600 MET 

menit perminggu. Aktivitas fisik bermanfaat dalam 

peningkatan kebugaran kardiorespirasi, kontrol glikemik, 

penurunan resistensi insulin, peningkatan profil lipid (Sigal 

et al., 2018) . 

Aktivitas fisik berfungsi dalam penggunaan glukosa 

darah, saat melakukan aktivitas fisik otot berkontraksi yang 

merupakan hasil dari pemecahan glukosa pada otot 

kemudian diubah menjadi energi, jika aktivitas fisik yang 

dilakukan <600 MET menit per minggu maka terjadi 

gangguan pada pelepasan insulin sehingga menyebabkan 

peningkatan glukosa dalam darah atau hiperglikemia (Huang 

et al., 2021). Penelitian Astuti menunjukan pada individu 

berusia 18– 59 tahun yang memiliki aktivitas fisik ringan 

mengalami pradiabetes (Astuti, 2019). Studi di Korea juga 
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menunjukan hasil yang sejalan, bahwa pada individu dengan 

kategori aktivitas fisik rendah memiliki kadar glukosa darah 

puasa yang lebih tinggi (>100 – 125mg/dL) sehingga berisiko 

pradiabetes (Park & Hwang, 2020). 

Aktivitas fisik dapat menekan proses glukoneogenesis 

dengan mekanisme aktivasi pada kapasitas oksidatif di 

mitokondria sehingga menurunkan produksi glukosa (Chan 

et al., 2017) 

 

H. Jenis Kelamin 

Beberapa penelitian menunjukkan adanya perbedaan 

jenis kelamin dalam manifestasi pradiabetes. 

Laki-laki lebih sering mengalami gangguan glukosa 

puasa. Perempuan lebih sering mengalami gangguan 

toleransi glukosa. Hal ini mungkin terkait dengan perbedaan 

massa otot dan tingkat kebugaran fisik, di mana perempuan 

cenderung memiliki massa otot yang lebih rendah, yang 

dapat mengurangi penggunaan glukosa yang dimediasi oleh 

insulin (Mauvais-Jarvis, 2024). 

 

I. Usia 

Risiko pradiabetes meningkat seiring bertambahnya 

usia. Penurunan sekresi insulin yang terjadi secara alami 

pada usia lanjut dapat dipercepat oleh faktor genetik 

(Mauvais-Jarvis, 2017). 

 



 Pradiabetes di Kalangan Remaja: 
“Kenali dan Waspada Sejak Dini” 
 

30  

 

J. Pola Makan 

Pola makan berperan besar dalam perkembangan 

pradiabetes. Perilaku konsumsi makanan menjadi salah satu 

faktor risiko yang menyebabkan pradiabetes. Transisi gizi 

yang ditandai dengan perilaku konsumsi makanan yang tidak 

sehat seperti diet tinggi karbohidrat lemak total, rendah 

serat, dan tinggi minuman manis atau gula sangat terkai 

dengan berbagai penyakit degeneratif. 

Jangka waktu 5 tahun terakhir banyak bermunculan 

minuman dengan kadar gula tinggi dan kalori tinggi, yaitu 

berkisar 38-96 gram dan 299-515 kkal energi untuk satu kali 

penyajian, minuman berpemanis yang umumnya 

mengandung pemanis berupa high fructose corn syrup (55% 

fruktosa, 45% glukosa) atau sukrosa (50% fruktosa, 50% 

glukosa) . Konsumsi tambahan gula 10 g/hari dari minuman 

manis berkaitan 0,04 mmol/L glukosa puasa lebih tinggi (J. 

W. Wang et al., 2014).  

Studi Ma et al. (2016) konsumsi minuman manis 

meningkatkan risiko pradiabetes. Konsumsi karbohidrat dan 

lemak total juga berkaitan dengan risiko terjadi pradiabetes. 

Hasil penelitian Dian et al., (Khoiriyah et al., 2018) 

menunjukan bahwa individu yang mengkonsumsi 

karbohidrat sederhana risiko meningkat hampir 4x 

terjadinya pradiabetes. 

Individu yang mengkonsumsi lemak jenuh, akan 

meningkatkan risiko 2,5 kali untuk terjadinya pradiabetes. 

Konsumsi karbohidrat dengan indeks glikemik tinggi 

meningkatkan kadar glukosa darah  dibandingkan konsumsi 

makanan dengan indeks glikemik rendah (Lobos et al., 2017). 

Makanan dengan indeks glikemik rendah memiliki 
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kandungan zat gizi yang tinggi akan serat, studi pada dewasa 

muda di Africa tinggi konsumsi serat akan membuat gula 

darah puasa rendah atau menurun (-0.019) dan nilai p=0,04) 

(Sekgala et al., 2018). 

Studi Junita et al. (2021) perilaku konsumsi 

karbohidrat lebih dari 300 – 400 g/hari berkaitan dengan 

pradiabetes yang dibuktikan nilai p=0,009. Kemudian 

variabel terakhir yang behubungan dengan kejadian 

pradiabetes adalah perilaku konsumsi minuman manis 

p=0,01. 

Menurut Nanditha et al. (2016) transisi gizi terjadi di 

sebagian besar negara – negara asia dengan perubahan pola 

konsumsi meningkatkan asupan karbohidrat, lemak, dan 

mengurangi konsumsi serat serta sayur yang sangat relevan 

dengan risiko pradiabetes. Karbohidrat dalam makanan 

secara umum berbentuk glukosa, jika dikonsumsi berlebihan 

dapat menyebabkan peningkatan glukosa darah yang secara 

terus menerus berisko terkena pradiabetes. 

Kualitas karbohidrat yang dikonsumsi dan daya 

cernanya dapat mempengaruhi konsentrasi plasma 

postprandial, respon inflamasi yang menjadi dasar 

perkembangan resistensi insulin, sindrom metabolic, 

pradiabetes, dan diabetes mellitus tipe 2 (Barazzoni et al., 

2017). 

Karbohidrat penyedia utama glukosa tubuh bila tidak 

terkontrol menyebabkan hiperglikemia, hipoglikemia, dan 

flutuasi glikemik yang berinteraksi dengan microbiota usus, 

mempengaruhi sejumlah organ seperti tulang, otot, jaringan 

adipose dan hati yang dapat menyebabkan perluasan 

jaringan adipose dan deposisi lemak ektopik ke dalam 



 Pradiabetes di Kalangan Remaja: 
“Kenali dan Waspada Sejak Dini” 
 

32  

 

jaringan hati dan otot menurunkan kemampuan tubuh 

menghasilkan antioksidan enzimatis, sehingga memperburuk 

resistensi insulin dan ketidakseimbangan gula darah yang 

memiliki kaitan dengan perkmbangan pradiabetes serta 

dampak komplikasi yang mendorong kerusakan organ 

(Feinman et al., 2015). 

Studi Shin et al. (2018) pada usia dewasa di Korea 

menunjukan konsumsi minuman manis >1 kali/hari 

meningkatkan kadar gula darah puasa pada laki dan 

perempuan dengan nilai (p=<0,0001 dan p=0,007). 

Peningkatan konsumsi minuman manis pasti konsumsi gula 

dan energy juga meningkat . Energi berlebih akan disimpan 

di lemak visceral, yang dapat menyebabkan obesitas perut. 

Pada saat yang sama, konsumsi minuman manis mengurangi 

sirkulasi insulin dan leptin, menurunkan sensitivitas insulin 

dan melemahkan supresi ghrelin postprandial dan 

meningkatkan gula darah puasa dengan nilai p=0,028 (Tseng 

et al., 2021). Kebiasaan remaja dan mudahnya mengakses 

minuman manis seperti minuman soda berkarbonasi, 

minuman energi, teh manis dengan berbagai rasa, minuman 

jus instan dari bubuk yang dikemas (Rodríguez et al., 2016). 

Perilaku tidak sehat tersebut menempatkan remaja pada 

risiko pradiabetes (Kwak et al., 2019).  

Sebuah studi selama 13 minggu tikus yang diberikan 

cocacola, kopi dengan tambahan susu dan gula, minuman 

coklat dengan tambahan gula memiliki kadar gula dara puasa 

yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol 

(Lee et al., 2020). 
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BAB V 

PATOFISIOLOGI PRADIABETES 
 

 

Pradiabetes memiliki mekanisme patofisiologi yang 

serupa dengan diabetes mellitus tipe 2. Faktor utama yang 

menjelaskan patofisiologi pradiabetes meliputi peningkatan 

resistensi insulin, disfungsi sel β pankreas, serta penurunan 

respons inkretin (Brannick & Dagogo-Jack, 2018). 

Pada individu dengan pradiabetes, terdapat 

peningkatan konsentrasi insulin dalam plasma yang dikenal 

sebagai hiperinsulinemia. Kondisi ini terjadi akibat resistensi 

insulin yang ditandai dengan perubahan pada berbagai 

bagian jalur pensinyalan insulin, penurunan konsentrasi, 

fosforilasi, dan aktivitas reseptor insulin (tirosin kinase), 

berkurangnya translokasi intraseluler dari glucose 

transporter 4 (GLUT-4), serta menurunnya aktivitas enzim 

intraseluler (Yadav et al., 2021). Resistensi insulin berperan 

penting dalam menentukan toleransi glukosa. 

Meskipun impaired fasting glucose (IFG) dan impaired 

glucose tolerance (IGT) sama-sama merupakan kondisi 

resistensi insulin, lokasi utama resistensi insulin berbeda 

pada masing-masing kondisi. Pada IFG, resistensi insulin 

terutama terjadi di hati, sedangkan sensitivitas otot rangka 

terhadap insulin masih relatif normal. Pasien dengan IFG 

mengalami resistensi insulin di hati yang sedang, serta 

gangguan eksositosis insulin pada fase awal (menit ke-1 

hingga ke-30) saat tes toleransi glukosa oral (oral glucose 

tolerance test/OGTT) (Kusumaningrum et al., 2020). Karena 
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respons insulin fase akhir masih utuh dan sensitivitas otot 

hampir normal, kadar glukosa plasma dua jam setelah OGTT 

kembali mendekati kadar glukosa puasa (fasting plasma 

glucose/FPG). 

Sebaliknya, pada individu dengan IGT, resistensi insulin 

lebih dominan terjadi di otot rangka, dengan perubahan yang 

lebih kecil pada sensitivitas hati. Mereka juga mengalami 

gangguan baik pada respons insulin fase awal maupun fase 

akhir (menit ke-60 hingga ke-120) selama OGTT, yang 

mencerminkan gangguan pada translokasi dan pematangan 

granula insulin . Peningkatan resistensi insulin ini sering kali 

diikuti oleh berbagai gangguan metabolik lainnya, termasuk 

obesitas, tekanan darah tinggi, dan dislipidemia (Brannick & 

Dagogo-Jack, 2018). 

Selain resistensi insulin, disfungsi sel β pankreas juga 

terjadi pada pradiabetes dan akan semakin memburuk 

seiring dengan progresi menuju diabetes mellitus tipe 2. 

Sensitivitas sel β terhadap glukosa adalah kemampuan sel β 

pankreas untuk dengan cepat merespons perubahan kadar 

glukosa dengan meningkatkan sekresi insulin. Selama sel β 

masih dapat mengkompensasi resistensi insulin dengan 

meningkatkan produksi insulin, toleransi glukosa tetap 

normal. Namun, ketika sel β mulai mengalami disfungsi, 

individu akan berkembang dari kondisi normoglikemia ke 

pradiabetes, hingga akhirnya menjadi diabetes mellitus tipe 

2 (Weiss et al., 2017). 

Secara fisiologis, sekresi insulin oleh pankreas terjadi 

dalam dua fase. Pada individu dengan IFG, gangguan utama 

terjadi pada fase pertama sekresi insulin, yang seharusnya 

berfungsi menghambat produksi glukosa oleh hati setelah 
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makan. Akibat gangguan ini, kadar glukosa darah meningkat 

lebih tinggi dibandingkan individu sehat pada menit ke-30 

dan ke-60 OGTT. Namun, respons insulin fase akhir pada IFG 

cenderung masih normal. Sebaliknya, individu dengan IGT 

mengalami gangguan pada kedua fase sekresi insulin. 

Gangguan pada fase kedua, yang terkait dengan resistensi 

insulin di otot, menyebabkan kadar glukosa tetap tinggi 

hingga menit ke-120 setelah OGTT (Brannick & Dagogo-Jack, 

2018). 

Studi sebelumnya menunjukkan bahwa individu 

dengan IGT telah mengalami penurunan signifikan pada 

fungsi sel β. Selain itu, rasio sekresi insulin terhadap 

resistensi insulin—yang mencerminkan fungsi sel β—lebih 

rendah pada individu dengan IGT, sehingga dapat menjadi 

indikator perkembangan diabetes mellitus tipe 2 pada 

individu dengan pradiabetes (Henninger et al., 2015). 

Selain resistensi insulin dan disfungsi sel β, gangguan 

pada efek inkretin juga berperan dalam progresivitas 

pradiabetes menuju diabetes mellitus tipe 2. Efek inkretin 

dimediasi oleh dua hormon utama, yaitu glucagon-like 

peptide-1 (GLP-1) dan glucose-dependent insulinotropic 

peptide (GIP), yang bertanggung jawab atas 70–80% sekresi 

insulin setelah konsumsi glukosa oral (M. Bergman, 2013). 

Sekresi GLP-1 dari usus diketahui berkurang pada individu 

dengan IGT dibandingkan individu dengan toleransi glukosa 

normal  

Mekanisme patofisiologi lain yang berperan dalam 

perkembangan pradiabetes mencakup gangguan fungsi 

jaringan adiposa (adiposopati), peningkatan lipolisis, 



 Pradiabetes di Kalangan Remaja: 
“Kenali dan Waspada Sejak Dini” 
 

36  

 

peradangan kronis tingkat rendah, serta disregulasi produksi 

glukosa oleh hati. 

 

A. Patofisiologi Pradiabetes Remaja 

Konsentrasi glukosa dalam darah umumnya berada 

dalam rentang yang sempit antara kondisi puasa dan pasca 

makan. Pemeliharaan kadar glukosa dalam rentang normal 

bergantung pada interaksi kompleks antara hormon (insulin 

dan glukagon), sistem saraf, serta aktivitas metabolik dalam 

berbagai organ dan jaringan yang terlibat dalam 

metabolisme glukosa. Insulin yang disekresikan oleh sel β 

pankreas dan glukagon yang disekresikan oleh sel α memiliki 

peran utama dalam regulasi metabolisme glukosa. Sekresi 

insulin yang tepat waktu dan efeknya pada organ target 

memungkinkan penyerapan glukosa dari sirkulasi, sehingga 

mencegah hiperglikemia. Proses ini juga menyediakan 

sumber energi untuk digunakan segera atau disimpan dalam 

otot, jaringan adiposa, dan hati. Metabolisme glukosa yang 

normal bergantung pada keseimbangan antara sekresi 

insulin dan respons seluler terhadap insulin; dalam 

perkembangan diabetes tipe 2, gangguan pada kedua 

mekanisme ini umumnya terjadi (X. Lu et al., 2024). 

 

B. Sekresi Insulin Pradiabetes remaja 

Sekresi insulin terjadi dalam dua fase. Fase pertama 

merupakan pelepasan cepat insulin dalam jumlah terbatas 

yang telah tersimpan dalam granul sekretorik sebagai 

respons terhadap peningkatan kadar glukosa plasma 

(Gambar 1). Fase ini biasanya diukur dalam 10 menit 
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pertama setelah stimulasi hiperglikemik. Fase kedua 

merupakan respons yang lebih berkepanjangan terhadap 

peningkatan kadar glukosa yang terus-menerus, melibatkan 

proses transpor insulin dari sistem Golgi ke granul sekretorik 

dan akhirnya ke luar dari sel β pankreas. Fase ini terutama 

diukur dalam rentang waktu 10 hingga 120 menit setelah 

stimulasi hiperglikemik (Yadav et al., 2021). 

Sekresi insulin dalam dua fase ini hanya dapat diukur 

secara akurat melalui uji glukosa intravena (hyperglycaemic 

clamp atau intravenous glucose tolerance test), meskipun 

dapat dimodelkan berdasarkan respons terhadap beban 

glukosa oral yang lebih fisiologis. Pengukuran dinamika 

sekresi insulin sangat penting karena gangguan pada fase 

pertama sekresi insulin telah terbukti mendahului 

perkembangan diabetes tipe 2 (Brannick & Dagogo-Jack, 

2018). Remaja obes dengan gangguan glukosa puasa atau 

gangguan toleransi glukosa telah terbukti memiliki 

penurunan sekresi insulin fase pertama dibandingkan 

dengan mereka yang memiliki metabolisme glukosa normal. 

Dalam sebuah studi yang menggunakan pemodelan C-

peptida dari hasil uji toleransi glukosa oral, sensitivitas 

glukosa terhadap sekresi insulin fase pertama menurun 

secara progresif seiring dengan memburuknya metabolisme 

glukosa pada remaja obes dari gangguan glukosa puasa atau 

gangguan toleransi glukosa yang terisolasi menjadi 

kombinasi keduanya. Gangguan pada sekresi insulin fase 

kedua terjadi pada tahap perkembangan penyakit yang lebih 

lanjut dan umumnya ditemukan pada remaja obes yang 

memiliki kedua gangguan glukosa puasa dan gangguan 
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toleransi glukosa, atau telah berkembang menjadi diabetes 

tipe 2. 

Temuan ini menunjukkan bahwa defisiensi sekresi 

insulin fase pertama merupakan tanda awal dari pradiabetes, 

sedangkan kombinasi defisiensi fase pertama dan fase kedua 

mencerminkan disfungsi sel β yang lebih parah, yang 

merupakan tahap awal perkembangan diabetes tipe 2. 

Penurunan fungsi sel β biasanya terjadi lebih cepat pada 

anak-anak dan remaja dibandingkan pada orang dewasa 

(Weiss et al., 2017). 

Faktanya, transisi dari pradiabetes ke diabetes tipe 2 

pada orang dewasa memakan waktu sekitar 10 tahun dengan 

penurunan fungsi sel β sekitar 7% per tahun, sedangkan 

pada remaja obes, penurunan fungsi sel β dapat mencapai 

20–30% per tahun, dengan waktu rata-rata transisi dari 

pradiabetes ke diabetes tipe 2 hanya sekitar 2,5 tahun. 

Defisiensi sekresi insulin pada remaja obes mencerminkan 

ketidakmampuan mereka untuk mengimbangi resistensi 

insulin yang tinggi di dalam tubuh. Meskipun terjadi 

penurunan fungsi sel β, remaja obes tetap menunjukkan 

konsentrasi insulin yang jauh lebih tinggi selama uji toleransi 

glukosa oral dibandingkan dengan orang dewasa obes. 

Konsentrasi insulin yang tinggi ini, meskipun tampak secara 

fisiologis berlebihan, masih tidak cukup untuk mengatasi 

resistensi insulin yang sangat parah pada kelompok ini 

(Narasimhan & Weinstock, 2014; Weiss et al., 2017). 



Pradiabetes di Kalangan Remaja: 
“Kenali dan Waspada Sejak Dini” 

 

 

 39 

 

 

Gambar 3. Dinamika Sekresi Insulin selama Uji Toleransi 
Glukosa 

 

Fase pertama (0-10 menit) menunjukkan sekresi 

insulin awal. Pada individu NGT (garis biru), terdapat 

lonjakan insulin yang tinggi dan cepat, sedangkan pada IGT 

(garis merah) lonjakan ini lebih rendah. Pada individu 

dengan T2D (garis hijau), lonjakan insulin hampir tidak ada, 

menunjukkan disfungsi sel beta pankreas. 

Fase kedua (setelah 10 menit) menunjukkan sekresi 

insulin yang lebih stabil. Semua kelompok mengalami 

peningkatan bertahap dalam sekresi insulin, tetapi 

tingkatnya lebih rendah pada individu dengan gangguan 

toleransi glukosa dan diabetes tipe 2. 

Gambar ini menunjukkan bahwa individu dengan 

diabetes tipe 2 mengalami gangguan sekresi insulin baik 

pada fase pertama maupun fase kedua, yang menyebabkan 

kontrol glukosa yang buruk. 
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Sensitivitas insulin secara keseluruhan, yaitu respons 

hormon insulin pada seluruh jaringan dan organ yang peka 

terhadap insulin, menurun pada anak dan remaja obes 

dengan gangguan toleransi glukosa jika dibandingkan 

dengan remaja obes yang memiliki toleransi glukosa normal. 

Anak obes dengan gangguan toleransi glukosa umumnya 

memiliki resistensi insulin yang tinggi, sedangkan mereka 

yang memiliki toleransi glukosa normal dapat memiliki 

tingkat sensitivitas insulin yang bervariasi, dari sangat 

sensitif hingga sangat resisten. 

Penurunan sensitivitas insulin pada anak obes 

umumnya dikaitkan dengan pola distribusi lemak yang khas, 

yang ditandai dengan peningkatan penumpukan lemak intra-

abdomen (viseral), intrahepatik (hati), dan intramiocelular 

(otot). Pola distribusi lemak ini dapat bervariasi antar 

kelompok etnis, misalnya remaja Afrika-Amerika cenderung 

memiliki rasio lemak viseral terhadap lemak subkutan yang 

lebih rendah serta risiko akumulasi lemak intrahepatik yang 

lebih rendah dibandingkan remaja berkulit putih atau 

Hispanik (Taksali et al., 2008). 

Kemampuan seorang anak obes untuk 

mengkompensasi rendahnya sensitivitas insulin dengan 

meningkatkan kadar insulin dalam sirkulasi merupakan 

faktor penentu toleransi glukosa mereka. Untuk 

meningkatkan kadar insulin dalam darah, terdapat dua 

mekanisme kompensasi yang bekerja secara paralel: 

peningkatan sekresi insulin dan penurunan pembersihan 

insulin oleh hati. Pada anak-anak dengan sensitivitas insulin 

yang sangat rendah, pembersihan insulin oleh hati 

kemungkinan besar berkurang hingga batas minimum, yang 
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dapat mengganggu aksi insulin di hati. Dalam kondisi ini, 

peningkatan sekresi insulin menjadi satu-satunya 

mekanisme kompensasi yang bertujuan mempertahankan 

euglikemia (Weiss et al., 2017).  

Hubungan matematis antara sensitivitas insulin dan 

sekresi insulin mengikuti pola hiperbolik, di mana hasil 

perkalian antara sensitivitas insulin dan sekresi insulin tetap 

konstan (Gambar 2). Produk ini dikenal sebagai disposition 

index (indeks disposisi), yang mencerminkan fungsi sel β 

dalam konteks sensitivitas insulin yang ada. Indeks disposisi 

telah terbukti menjadi prediktor terkuat perkembangan 

diabetes dalam jangka panjang (Yajnik, 2014). 

Anak obes dengan gangguan metabolisme glukosa 

memiliki indeks disposisi yang lebih rendah dibandingkan 

dengan rekan-rekan mereka yang memiliki toleransi glukosa 

normal, yang mencerminkan gangguan fungsi sel β yang 

mendahului perkembangan hiperglikemia dalam rentang 

diabetes. Pada indeks disposisi yang lebih rendah, paparan 

terhadap sensitivitas insulin yang lebih rendah berhubungan 

dengan peningkatan kadar glukosa puasa dan kadar glukosa 

setelah 2 jam pada uji toleransi glukosa oral. Bahkan jika 

kadar glukosa tersebut masih berada dalam rentang 

toleransi normal, peningkatan ini menunjukkan tekanan 

lebih besar pada sel β pankreas karena kompensasi sel β 

memerlukan stimulasi glukosa yang terus-menerus untuk 

mempertahankan sekresi insulin yang memadai (Yip et al., 

2017a). 

Dalam sebuah studi kohort terhadap sekitar 1.600 

remaja obes berusia 8–21 tahun dari berbagai latar belakang 

etnis, ditemukan bahwa 37% memiliki kadar glukosa 2 jam 
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sebesar 101–119 mg/dL, sementara 47% memiliki kadar 

antara 120–139 mg/dL. Hanya 20% yang memiliki kadar 

glukosa 2 jam di bawah 100 mg/dL. Studi ini juga 

menunjukkan bahwa terdapat penurunan sensitivitas dan 

sekresi insulin seiring dengan penurunan indeks disposisi, 

yang pada akhirnya meningkatkan risiko perkembangan 

gangguan toleransi glukosa di kemudian hari. Temuan ini 

mengindikasikan bahwa fungsi sel β yang relatif terhadap 

sensitivitas insulin sudah terganggu bahkan pada remaja 

dengan kadar glukosa 2 jam yang masih berada dalam batas 

normal (Galderisi, Tricò, Dalla Man, et al., 2020; Giannini et 

al., 2012). 

Selain itu, indeks disposisi dasar dapat digunakan 

untuk memprediksi risiko perkembangan pradiabetes atau 

diabetes tipe 2 seiring waktu. Faktor genetik dan epigenetik 

kemungkinan besar berkontribusi dalam menentukan indeks 

disposisi, yang membatasi kemampuan anak obes untuk 

mengkompensasi resistensi insulin. Sebagai contoh, anak-

anak yang ibunya memiliki riwayat diabetes gestasional yang 

mencerminkan latar belakang genetik diabetes tipe 2 serta 

paparan hiperglikemia dalam janin cenderung memiliki 

indeks disposisi yang lebih rendah dibandingkan dengan 

rekan-rekan mereka yang memiliki status obesitas serupa. 

Hal ini membuat mereka lebih berisiko mengalami 

penurunan toleransi glukosa seiring waktu (Shapiro et al., 

2016). 
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Gambar 4. Hubungan antara Indeks Sensitivitas Insulin dan 
Indeks Insulinogenik. 

 

Secara umum, ada hubungan negatif antara sensitivitas 

insulin dan indeks insulinogenik, yang berarti bahwa saat 

sensitivitas insulin menurun, sekresi insulin meningkat 

sebagai kompensasi. Pada individu dengan NGT (garis biru), 

kurva berada di atas, menunjukkan bahwa mereka memiliki 

respons sekresi insulin yang lebih tinggi terhadap 

sensitivitas insulin tertentu. 

Pada individu dengan IGT (garis merah), respons 

sekresi insulin berkurang dibandingkan individu NGT. Pada 

individu dengan T2D (garis hijau), respons sekresi insulin 

jauh lebih rendah, menandakan defisiensi fungsi sel beta 

pankreas dalam mengimbangi resistensi insulin. 

Gambar ini mengilustrasikan bagaimana sekresi insulin 

menurun seiring dengan memburuknya toleransi glukosa, 

yang berkontribusi pada patogenesis diabetes tipe 2. 
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C. Peran Resistensi Insulin dalam Hubungan 
antara Obesitas dan Pradiabetes 

Akumulasi lemak ektopik menjadi penghubung utama 

antara obesitas dan pradiabetes. Penumpukan lemak di 

organ yang responsif terhadap insulin, seperti otot rangka 

dan hati, mengganggu jalur pensinyalan insulin, sehingga 

meningkatkan resistensi insulin. Resistensi ini ditandai 

dengan gangguan dalam metabolisme glukosa melalui jalur 

non-oksidatif, peningkatan kadar lipid dalam sel otot 

(intramyocellular lipid), serta tingginya kandungan lemak 

viseral dan hati (Samuel & Shulman, 2016). 

Penumpukan lemak di hati merupakan pemicu utama 

resistensi insulin, dan tingkat keparahannya berkaitan 

dengan kejadian pradiabetes pada remaja. Hubungan antara 

akumulasi lemak di jaringan yang responsif terhadap insulin 

dan resistensi insulin spesifik jaringan bersifat dua arah. Di 

satu sisi, peningkatan kadar asam lemak bebas dalam waktu 

singkat dapat secara signifikan menurunkan sensitivitas 

insulin di otot. Sebaliknya, resistensi insulin di hati dapat 

menyebabkan peningkatan kadar insulin dalam darah 

(hiperinsulinemia) yang lebih lanjut memicu akumulasi 

lemak di hati (Samuel & Shulman, 2016). 

Peran penyakit perlemakan hati  dalam resistensi 

insulin dan sindrom metabolik telah dibuktikan dalam 

berbagai penelitian pada anak-anak. Dalam sebuah studi 

yang melibatkan 118 remaja obesitas dari berbagai etnis, 

ditemukan bahwa tingkat keparahan penyakit hati berlemak 

berhubungan dengan penurunan fungsi sel beta pankreas 

dan meningkatnya risiko pradiabetes. Selain itu, semakin 

tinggi jumlah lemak dalam hati, semakin besar pula 
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kemungkinan terjadinya sindrom metabolik, menunjukkan 

bahwa penyakit hati berlemak dapat menjadi faktor prediktif 

sindrom metabolik pada anak-anak (Pacifico et al., 2015). 

Sebuah studi mengungkap bahwa dampak negatif 

penyakit hati berlemak terhadap sensitivitas insulin bersifat 

independen, tidak dipengaruhi oleh jumlah lemak viseral 

maupun lipid dalam sel otot. Studi ini membandingkan 23 

remaja obesitas dengan penyakit hati berlemak dan 20 

remaja obesitas tanpa kondisi tersebut. Kedua kelompok ini 

telah disesuaikan berdasarkan usia, tingkat perkembangan 

pubertas (Tanner stage), indeks massa tubuh, serta 

persentase lemak tubuh, lemak viseral, dan lipid 

intramyocellular (Gignac et al., 2024). 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa produksi glukosa 

hati pada kondisi awal serupa antara kedua kelompok, tetapi 

kelompok dengan penyakit hati berlemak menunjukkan 

gangguan dalam menekan produksi glukosa hati, meskipun 

memiliki kadar insulin yang sama dengan kelompok tanpa 

penyakit hati berlemak. Hal ini menunjukkan adanya 

resistensi insulin di hati. Selain itu, kelompok dengan 

penyakit hati berlemak juga mengalami resistensi insulin di 

otot, yang ditunjukkan oleh laju pembuangan glukosa 

(glucose disposal rate) yang lebih rendah dibandingkan 

kelompok tanpa penyakit hati berlemak (Bergman et al., 

2022). 

Penelitian lebih lanjut mengungkap bahwa individu 

dengan penyakit hati berlemak memiliki kemampuan yang 

lebih rendah dalam menekan pemecahan gliserol, yang 

menunjukkan adanya resistensi insulin pada jaringan 

adiposa. Data ini menegaskan bahwa akumulasi lemak dalam 



 Pradiabetes di Kalangan Remaja: 
“Kenali dan Waspada Sejak Dini” 
 

46  

 

hati merupakan faktor utama yang menentukan resistensi 

insulin di hati, otot, dan jaringan adiposa (Bergman et al., 

2022). 

Selain itu, penelitian yang lain menunjukkan bahwa 

hubungan antara kadar lemak hati yang tinggi dan gangguan 

kompensasi sel beta pankreas lebih jelas terlihat pada remaja 

Afrika-Amerika dibandingkan remaja Hispanik. Hal ini 

mengindikasikan bahwa hubungan antara penyakit hati 

berlemak dan sensitivitas insulin dapat dipengaruhi oleh ras 

dan etnis (Pacifico et al., 2015). 

Hasil dari sebuah studi longitudinal menunjukkan 

bahwa kandungan lemak hati pada awal penelitian berkaitan 

dengan perubahan metabolisme glukosa seiring waktu. Studi 

ini menemukan bahwa lemak hati berhubungan dengan 

kadar glukosa 2 jam postprandial, sensitivitas insulin, serta 

sekresi insulin setelah dua tahun pengamatan. Dengan 

demikian, akumulasi lemak dalam hati memiliki dampak 

yang lebih merugikan terhadap metabolisme glukosa 

dibandingkan akumulasi lemak ektopik di tempat lain (Yadav 

et al., 2021). 

Perlu dicatat bahwa perubahan pubertas memainkan 

peran penting dalam evaluasi sensitivitas insulin dan 

toleransi glukosa pada remaja. Pada fase pubertas 

pertengahan (Tanner stage 3), sensitivitas insulin tubuh 

secara keseluruhan menurun sekitar 30%, tetapi dapat pulih 

sepenuhnya atau sebagian pada akhir pubertas (Tanner 

stage 5). Oleh karena itu, pengujian toleransi glukosa pada 

remaja obesitas yang dilakukan di pertengahan pubertas 

mungkin menunjukkan hasil yang berbeda jika diuji kembali 

pada tahap pubertas yang lebih lanjut (Gignac et al., 2024). 
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Studi-studi ini menunjukkan bahwa penumpukan 

lemak di hati memiliki dampak signifikan terhadap resistensi 

insulin dan gangguan metabolisme glukosa, baik di hati, otot, 

maupun jaringan adiposa. Penyakit hati berlemak tidak 

hanya terkait dengan pradiabetes dan sindrom metabolik, 

tetapi juga dapat menjadi faktor prediktif dalam 

perkembangan resistensi insulin di berbagai jaringan tubuh. 

Perubahan metabolik yang terjadi selama pubertas perlu 

diperhitungkan dalam mengevaluasi sensitivitas insulin dan 

risiko pradiabetes pada remaja obesitas. 

 

D. Efektivitas Glukosa dan Peranannya dalam 
Metabolisme Glukosa 

Glukosa memiliki kemampuan untuk meningkatkan 

penyerapannya sendiri di jaringan perifer melalui efek 

massal serta menekan produksi glukosa di hati, bergantung 

pada konsentrasi insulin basal. Sifat ini dikenal sebagai 

efektivitas glukosa, yang cenderung meningkat seiring 

dengan bertambahnya kadar insulin dalam darah. Namun, 

karena efektivitas glukosa sulit diukur, peran utamanya 

dalam metabolisme glukosa sering kali diabaikan. 

Kontribusi efektivitas glukosa terhadap penghilangan 

glukosa di seluruh tubuh dalam kondisi puasa (pada kadar 

insulin basal) diperkirakan mencapai 70% dari total. 

Sebaliknya, dalam kondisi postabsorptive, ketika kadar 

insulin meningkat akibat intervensi seperti uji klamp 

hiperinsulinemik-euglikemik, kontribusi efektivitas glukosa 

terhadap penghilangan glukosa menurun menjadi sekitar 

30%. Oleh karena itu, mekanisme penghilangan glukosa yang 

tidak bergantung pada insulin (efektivitas glukosa) memiliki 



 Pradiabetes di Kalangan Remaja: 
“Kenali dan Waspada Sejak Dini” 
 

48  

 

peran yang sebanding dengan mekanisme yang bergantung 

pada insulin dalam menjaga homeostasis glukosa pada 

kondisi fisiologis postabsorptive (Sandforth et al., 2025). 

Ketika toleransi glukosa menurun, efektivitas glukosa 

juga mengalami gangguan. Akibatnya, kadar glukosa darah 

tidak dapat diturunkan melalui penekanan produksi glukosa 

hati atau peningkatan penyerapan glukosa di otot, meskipun 

kadar insulin meningkat. Gangguan dalam efektivitas 

glukosa, yang terjadi bersamaan dengan disfungsi sekresi 

insulin oleh sel β pankreas, akan semakin memperburuk 

hiperglikemia (Sandforth et al., 2025). 

Penurunan efektivitas glukosa telah ditemukan pada 

pasien dewasa dengan diabetes melitus tipe 2 serta pada 

anak-anak dan remaja yang mengalami gangguan 

metabolisme glukosa. Selain itu, penelitian menunjukkan 

bahwa tingkat efektivitas glukosa saat awal pengukuran 

serta dinamika perubahannya dari waktu ke waktu 

merupakan faktor prediktor independen terhadap 

perubahan kadar glukosa darah 2 jam postprandial. Hal ini 

menegaskan bahwa efektivitas glukosa memainkan peran 

penting dalam perkembangan gangguan metabolisme 

glukosa pada anak-anak obesitas (Weiss et al., 2015). 

 

E. Peran Incretin yang Berasal dari Usus dan 
Glukagon 

Incretin adalah hormon yang dilepaskan dari saluran 

pencernaan sebagai respons terhadap asupan makanan. 

Hormon ini berperan dalam mengatur sekresi hormon di 

pankreas. Dua incretin utama yang telah diidentifikasi adalah 
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glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) dan 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1). 

Kedua hormon ini meningkatkan sekresi insulin yang 

dipicu oleh glukosa serta menekan pelepasan glukagon dari 

pankreas. Efek ini menyebabkan respons insulin yang lebih 

tinggi terhadap glukosa yang dikonsumsi secara oral 

dibandingkan dengan glukosa yang diberikan melalui infus 

intravena, meskipun kadar glukosa dalam darah sama pada 

kedua kondisi tersebut. 

Pada anak-anak dengan obesitas dan gangguan 

metabolisme glukosa, kadar GLP-1 puasa cenderung lebih 

rendah, sedangkan kadar setelah makan bervariasi. Anak-

anak obesitas yang mengalami gangguan toleransi glukosa 

(IGT) atau diabetes tipe 2 (T2D) menunjukkan efektivitas 

incretin yang lebih rendah dibandingkan dengan anak-anak 

dengan metabolisme glukosa yang normal, meskipun 

konsentrasi GIP dan GLP-1 serupa (X. Lu et al., 2024). 

Selain itu, penelitian menunjukkan bahwa anak-anak 

Afrika-Amerika yang obesitas memiliki respons GLP-1 yang 

lebih rendah selama tes toleransi glukosa oral (OGTT) 

dibandingkan dengan anak-anak kulit putih yang obesitas. 

Namun, peran GIP dalam gangguan metabolisme glukosa 

pada anak-anak masih belum sepenuhnya jelas, karena 

penelitian menunjukkan bahwa hormon ini dilepaskan dalam 

jumlah yang hampir sama pada anak-anak dengan berat 

badan normal maupun obesitas, serta pada kondisi kadar 

glukosa darah normal dan tinggi setelah makan (Pacifico et 

al., 2015). 
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Pada orang dewasa, kadar GLP-1 puasa berkaitan 

dengan peningkatan pengeluaran energi saat istirahat dan 

peningkatan pembakaran lemak. Oleh karena itu, diperlukan 

penelitian lebih lanjut untuk mengetahui apakah rendahnya 

kadar GLP-1 puasa yang diamati pada anak-anak obesitas 

berperan dalam gangguan metabolisme glukosa yang terkait 

dengan kelebihan lemak tubuh. Jika terbukti, hal ini dapat 

menjadi target terapi potensial di masa depan (Sandforth et 

al., 2025). 

Pada pankreas, terjadi komunikasi antara sel β 

(penghasil insulin) dan sel α (penghasil glukagon) melalui 

hubungan antar sel dan efek parakrin (sinyal kimia antar 

sel). Interaksi ini memastikan keseimbangan dalam sekresi 

insulin dan glukagon. Pada diabetes tipe 2, regulasi glukagon 

terganggu, sehingga kadar glukagon tetap tinggi meskipun 

terjadi hiperinsulinemia sistemik (kadar insulin dalam darah 

meningkat). Studi yang dilakukan oleh Weiss dan kolega 

menunjukkan bahwa sebelum seseorang benar-benar 

didiagnosis dengan diabetes tipe 2, kadar glukagon puasa 

cenderung meningkat, dan kemampuan tubuh untuk 

menekan glukagon akibat insulin yang tinggi berkurang pada 

individu dengan gangguan toleransi glukosa dibandingkan 

dengan mereka yang memiliki toleransi glukosa norma 

(Echouffo-Tcheugui & Selvin, 2020b). 

Selain itu, pada anak-anak obesitas dengan toleransi 

glukosa normal, mereka yang lebih resisten terhadap insulin 

cenderung memiliki kadar glukagon puasa lebih tinggi 

dibandingkan dengan mereka yang lebih sensitif terhadap 

insulin. Studi ini juga menemukan bahwa saat toleransi 

glukosa memburuk dari normal menjadi terganggu, kadar 
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glukagon puasa meningkat secara signifikan (Echouffo-

Tcheugui et al., 2023). 

Dengan demikian, peningkatan kadar glukagon puasa 

dapat menjadi indikator awal gangguan metabolisme glukosa 

dan berkontribusi terhadap perkembangan pradiabetes serta 

diabetes tipe 2 pada individu yang obesitas. Hal ini 

menunjukkan bahwa strategi yang bertujuan 

menyeimbangkan sekresi glukagon dapat menjadi 

pendekatan potensial dalam mencegah perkembangan 

diabetes di masa mendatang. 

 

F. Peran Hormon dan Sitokin yang Dihasilkan 
oleh Jaringan Lemak 

Jaringan lemak bukan hanya tempat penyimpanan 

energi, tetapi juga memiliki peran penting dalam 

metabolisme tubuh melalui pelepasan berbagai hormon dan 

sitokin (senyawa kimia yang mengatur respons sel). 

Beberapa hormon utama yang dihasilkan oleh jaringan lemak 

memiliki pengaruh signifikan terhadap metabolisme glukosa 

dan sensitivitas insulin. 

Adiponektin adalah hormon yang dihasilkan oleh 

jaringan lemak yang memiliki manfaat dalam metabolisme 

lemak dan glukosa. Uniknya, kadar adiponektin justru lebih 

rendah pada individu yang mengalami obesitas dibandingkan 

dengan mereka yang memiliki berat badan normal. 

Reseptor adiponektin terdapat pada jaringan-jaringan 

utama yang responsif terhadap insulin, seperti otot, hati, dan 

jaringan lemak visceral. Aktivasi reseptor ini meningkatkan 

pembakaran lemak, sehingga kadar adiponektin yang lebih 
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rendah sering dikaitkan dengan penumpukan lemak berlebih 

di otot (intramyocellular fat), hati (intrahepatic fat), dan 

perut (visceral fat) pada anak-anak obesitas (Ishimwe et al., 

2021). 

Selain itu, kadar adiponektin yang rendah juga 

berhubungan dengan peningkatan protein C-reaktif (CRP)—

penanda inflamasi dalam tubuh—serta berbagai komponen 

sindrom metabolik, seperti kadar kolesterol HDL yang 

rendah dan rasio trigliserida terhadap HDL yang tinggi. Oleh 

karena itu, adiponektin dianggap sebagai salah satu 

penghubung antara obesitas dan peradangan kronis. 

Meskipun kadar adiponektin pada remaja obesitas dapat 

bervariasi tergantung pada faktor etnis, penelitian 

menunjukkan bahwa hubungan antara adiponektin dengan 

sensitivitas insulin tetap konsisten, bahkan setelah 

memperhitungkan jumlah lemak visceral (Ni et al., 2015). 

Leptin adalah hormon lain yang dihasilkan oleh 

jaringan lemak, tetapi berbeda dengan adiponektin, kadar 

leptin justru meningkat seiring dengan bertambahnya jumlah 

lemak tubuh. Pada remaja obesitas, leptin berperan dalam 

mengatur sensitivitas insulin, terlepas dari jumlah lemak 

tubuh mereka. Leptin juga membantu oksidasi asam lemak, 

yang pada akhirnya dapat menurunkan kadar trigliserida di 

hati dan sel β pankreas. Oleh karena itu, leptin dapat 

dianggap memiliki manfaat dalam mengurangi dampak 

negatif obesitas terhadap metabolisme tubuh (Taksali et al., 

2008). 

Menariknya, remaja obesitas yang mengalami diabetes 

tipe 2 cenderung memiliki kadar leptin yang lebih rendah 

dibandingkan dengan remaja obesitas yang masih memiliki 
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metabolisme glukosa normal. Kondisi ini menunjukkan 

bahwa hipoleptinemia (kadar leptin yang rendah) pada 

remaja obesitas bisa menjadi penanda awal gangguan 

metabolik yang lebih parah (Weiss et al., 2017). 

Adiponektin memiliki efek protektif terhadap 

metabolisme, tetapi kadar hormon ini justru berkurang pada 

individu obesitas, yang meningkatkan risiko resistensi 

insulin dan sindrom metabolik. Leptin meningkat seiring 

dengan penambahan lemak tubuh dan memiliki efek positif 

dalam metabolisme lemak. Namun, kadar leptin yang lebih 

rendah pada remaja obesitas dengan diabetes tipe 2 

menunjukkan bahwa hormon ini dapat menjadi penanda 

gangguan metabolik. 

Kedua hormon ini menunjukkan bahwa jaringan lemak 

tidak hanya berfungsi sebagai tempat penyimpanan energi, 

tetapi juga berperan dalam regulasi metabolisme dan 

perkembangan pradiabetes serta diabetes tipe 2, terutama 

pada individu dengan obesitas. 

 

G. Penanda Genetik pada Pradiabetes Anak dan 
Remaja 

Penelitian dari berbagai studi asosiasi genom luas 

(Genome-Wide Association Studies, GWAS) telah membantu 

mengidentifikasi dasar genetik dari diabetes tipe 2, termasuk 

variasi polimorfisme nukleotida tunggal (Single-Nucleotide 

Polymorphisms, SNPs) yang berperan dalam metabolisme 

insulin dan respons inflamasi. Sebagian besar varian genetik 

yang terkait dengan pradiabetes dan diabetes tipe 2 

ditemukan pada gen yang diekspresikan di sel β pankreas . 
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Dalam sebuah penelitian yang melibatkan 6.000 anak 

dan remaja, menganalisis 16 SNPs yang sebelumnya 

dikaitkan dengan diabetes untuk melihat hubungannya 

dengan kadar glukosa puasa. Hasilnya menunjukkan bahwa 

sembilan lokasi genetik memang berhubungan dengan kadar 

glukosa puasa, termasuk lima SNP yang telah diketahui 

sebelumnya serta empat lokasi genetik baru (Galderisi, Tricò, 

Dalla Man, et al., 2020). 

Studi lain yang dilakukan pada 714 remaja obesitas 

menemukan bahwa varian genetik umum dalam atau di 

dekat gen yang berperan dalam sekresi insulin dikaitkan 

dengan peningkatan risiko pradiabetes. Kehadiran beberapa 

alel risiko pada gen yang diekspresikan di sel β pankreas 

berhubungan dengan gangguan sekresi insulin. Jika 

gangguan ini terjadi bersamaan dengan resistensi insulin 

yang parah, maka dapat menyebabkan perkembangan 

pradiabetes (Cropano et al., 2017). 

Meskipun jumlah gen yang dikaitkan dengan diabetes 

tipe 2 terus bertambah dalam dekade terakhir, SNP 

rs7903146 pada gen TCF7L2 masih menjadi faktor risiko 

genetik terkuat pada orang dewasa (Giannini et al., 2014). 

Dalam sebuah penelitian yang melibatkan 955 anak dan 

remaja obesitas, ditemukan bahwa setiap salinan alel T pada 

SNP rs7903146 meningkatkan hampir dua kali lipat risiko 

mengalami gangguan toleransi glukosa (IGT). Selain itu, 

individu dengan genotipe risiko ini juga memiliki 

kemungkinan lebih besar untuk mempertahankan kondisi 

gangguan toleransi glukosa atau bahkan berkembang 

menjadi diabetes tipe 2. Hasilnya menunjukkan bahwa alel T 

dari SNP rs7903146 pada gen TCF7L2 memiliki dampak 
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signifikan pada fungsi sel β, yang ditunjukkan dengan 

penurunan indeks disposisi dan perubahan efisiensi sekresi 

proinsulin. Efek genetik ini kemungkinan juga memengaruhi 

fungsi hati, dengan cara mengurangi kemampuan insulin 

dalam menekan produksi glukosa endogen oleh hati 

(Galderisi, Tricò, Pierpont, et al., 2020). 

Penelitian ini menunjukkan bahwa faktor genetik 

memainkan peran penting dalam perkembangan pradiabetes 

pada anak-anak dan remaja, terutama dalam hal sekresi 

insulin dan resistensi insulin. Identifikasi SNP spesifik seperti 

rs7903146 pada TCF7L2 dapat membantu memahami 

individu yang lebih rentan terhadap gangguan metabolisme 

glukosa dan mengarah pada pengembangan strategi 

pencegahan dan pengobatan yang lebih personal di masa 

depan. 
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BAB VI 
INTERAKSI ZAT GIZI MAKRO 
DENGAN PRADIABETES  

 

 

A. Karbohidat 

Asupan karbohidrat menjadi faktor penting yang perlu 

diperhatikan. Sebagian besar penderita diabetes tipe 2 

mengonsumsi karbohidrat dalam jumlah sedang (44–46% 

dari total kalori harian). Namun, beberapa penelitian 

menunjukkan bahwa mengurangi asupan karbohidrat 

melalui pola makan rendah karbohidrat (26–45% total 

kalori) atau sangat rendah karbohidrat (kurang dari 26% 

total kalori) dapat membantu mengontrol gula darah dengan 

lebih baik (Evert et al., 2019). 

Meskipun demikian, pola makan sangat rendah 

karbohidrat tidak dianjurkan untuk ibu hamil dan menyusui, 

individu dengan atau berisiko mengalami gangguan makan, 

penderita penyakit ginjal,Pasien yang mengonsumsi obat 

penghambat SGLT-2 karena berisiko mengalami ketoasidosis 

(komplikasi serius akibat kadar keton tinggi dalam darah) 

(Blau et al., 2017). 

Manfaat Diet Rendah Karbohidrat dari Sebuah meta-

analisis terhadap 23 studi yang melibatkan 1.357 pasien 

diabetes tipe 2 (berusia 47–67 tahun) menunjukkan bahwa 

setelah 6 bulan menjalani diet rendah atau sangat rendah 

karbohidrat, pasien mengalami penurunan kadar HbA1c (di 

bawah 6,5%) dan gula darah puasa,  penurunan berat badan 
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yang lebih signifikan, pengurangan penggunaan obat 

diabetes, peningkatan kadar trigliserida dan sensitivitas 

insulin dibandingkan dengan pola makan rendah lemak 

(Goldenberg & Johnston, 2021). 

Namun, perubahan pola makan jangka panjang sering 

kali sulit dipertahankan, karena kebanyakan orang 

cenderung kembali ke kebiasaan makan sebelumnya. Oleh 

karena itu, pendekatan terbaik adalah menyesuaikan pola 

makan dengan preferensi dan kebiasaan masing-masing 

individu agar lebih mudah diterapkan dalam jangka panjang. 

Penderita disarankan untuk mengurangi konsumsi 

karbohidrat olahan dan gula tambahan, memilih sumber 

karbohidrat yang lebih sehat seperti sayuran, kacang-

kacangan, buah, susu (susu dan yogurt), serta biji-bijian utuh 

(Committee, 2022). 

1. Indeks glikemik dan Beban Glikemik 

Konsep Indeks Glikemik  ialah mengukur seberapa 

cepat makanan yang mengandung karbohidrat 

meningkatkan kadar gula darah setelah dikonsumsi. Setiap 

makanan memiliki respons glikemik yang berbeda, yaitu 

seberapa cepat dan tinggi kadar gula darah naik setelah 

makan dipengaruhi oleh beberapa faktor, seperti (Vega-

López et al., 2018): 

a. Seberapa cepat glukosa masuk ke dalam darah, 

b. Jumlah glukosa yang diserap tubuh, 

c. Seberapa cepat glukosa dihilangkan dari darah oleh 

jaringan tubuh, 

d. Regulasi pelepasan glukosa oleh hati. 
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Dengan memahami beban glikemik kita bisa 

memperkirakan bagaimana makanan tertentu akan 

mempengaruhi kadar gula darah. Selain itu, ada juga konsep 

Beban Glikemik yang memperhitungkan indeks glikemik dan 

jumlah karbohidrat yang dikonsumsi dalam satu porsi 

makanan. Rumusnya adalah beban glikemik = indeks 

glikemik × jumlah karbohidrat yang tersedia dalam makanan 

tersebut. Makanan dikategorikan berdasarkan indeks 

glikemik Rendah (≤ 55) → Mencerna lebih lambat dan 

menyebabkan peningkatan gula darah yang lebih stabil; 

Sedang (GI 56–69); Tinggi (GI ≥ 70) → Cepat meningkatkan 

gula darah. Berdasarkan beban glikemik ialah Rendah (≤ 10), 

Sedang (11–19), Tinggi (≥ 20) (Livesey et al., 2019). 

Secara umum produk biji-bijian olahan & kentang 

memiliki beban glikemik tinggi, Kacang-kacangan & biji-

bijian utuh (sedang), Buah & sayur non-tepung (rendah). 

Faktor seperti cara memasak, bentuk fisik makanan, serta 

kandungan protein, lemak, dan serat dalam makanan juga 

bisa memengaruhi beban glikemik. 

Manfaat Makanan dengan indek glikemik rendah bagi 

penderita diabetes ialah (Zafar et al., 2019): 

a. Mengganti makanan dengan GI tinggi ke GI rendah 

terbukti membantu: 

b. Mengontrol kadar gula darah lebih baik 

c. Meningkatkan sensitivitas insulin 

d. Menurunkan kadar HbA1c (indikator pengendalian 

gula darah jangka panjang) 
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Jadi, bagi pradiabetes atau mereka yang ingin menjaga 

kadar gula darah tetap stabil, memilih makanan dengan 

indek glikemi rendah dan mengurangi makanan dengan 

indek glikemik tinggi bisa menjadi strategi yang efektif dalam 

pola makan sehari-hari. 

2. Serat Pangan 

Serat pangan adalah jenis karbohidrat kompleks yang 

ditemukan dalam tumbuhan dan tidak dapat dicerna atau 

diserap oleh tubuh manusia karena tidak dapat dipecah oleh 

enzim pencernaan. Serat ini terbagi menjadi serat larut dan 

serat tidak larut, yang masing-masing memiliki manfaat 

kesehatan tersendiri (McRorie & McKeown, 2017). 

a. Serat Tidak Larut  

Ditemukan dalam selulosa, sebagian hemiselulosa, 

dan lignin, serat ini tidak larut dalam air dan membantu 

memperlancar pencernaan serta mencegah sembelit. 

Sumber makanan yang kaya serat tidak larut meliputi, 

Kacang-kacangan dan biji-bijian; Gandum utuh, dedak, 

dan roti gandum; Beberapa jenis buah dan sayur 

(Soliman, 2019). 

b. Serat Larut  

Serat ini menyerap air dan membentuk gel kental 

di dalam saluran pencernaan, yang dapat memperlambat 

waktu transit makanan, menunda pengosongan 

lambung, mengurangi penyerapan nutrisi, 

memperlambat pencernaan, dan meningkatkan rasa 

kenyang. Sumber makanan yang kaya serat larut 

meliputi Sayuran seperti brokoli, bawang, wortel, dan 

artichoke: Buah-buahan seperti pisang, apel, pir, dan 

beri; Kacang-kacangan, oat, dan barley. 
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Beberapa jenis serat larut tertentu seperti β-

glukan, arabinoksilan, dan pektin dapat difermentasi 

oleh mikrobiota usus dan menghasilkan asam lemak 

rantai pendek memiliki peran penting dalam 

meningkatkan kontrol gula darah dengan 

memperlambat pengosongan lambung, mengatur 

hormon pencernaan, dan menghambat aktivitas enzim 

amilase yang memecah karbohidrat (Salamone et al., 

2021). Penderita diabetes tipe 2 disarankan yang sesuai 

dengan Pedoman Diet untuk Orang Amerika 2020–2025, 

yaitu minimal 14 gram serat per 1000 kkal. 

Sebuah meta-analisis yang dilakukan oleh 

Reynolds et al. ( menemukan bahwa peningkatan 

konsumsi serat sebesar 1 hingga 45 gram per hari dapat; 

Meningkatkan kontrol gula darah; Memperbaiki profil 

lipid darah; Menurunkan berat badan dan peradangan; 

Mengurangi risiko kematian dini pada penderita 

diabetes tipe 2 (Reynolds et al., 2019). 

Selain itu, penelitian jangka panjang menunjukkan 

bahwa konsumsi serat yang cukup berhubungan dengan 

risiko lebih rendah terkena diabetes tipe 2. Oleh karena 

itu, pola makan tinggi serat, terutama dari sumber 

makanan nabati utuh, sangat direkomendasikan bagi 

penderita diabetes untuk meningkatkan kesehatan 

secara keseluruhan. 

 

3. Pemanis berkalori 

 Sukrosa adalah gula yang paling umum digunakan 

dalam kehidupan sehari-hari. Gula ini secara alami terdapat 

dalam buah dan sayuran serta sering ditambahkan ke 
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makanan olahan. Setelah dikonsumsi, sukrosa dipecah di 

dalam usus halus menjadi glukosa dan fruktosa dalam jumlah 

yang sama, dengan menyediakan 4 kkal per gram (Magnuson 

et al., 2017). 

Fruktosa merupakan monosakarida yang terkandung 

dalam sukrosa dan ditemukan secara alami dalam buah, 

beberapa jenis sayuran, madu, serta sirup jagung tinggi 

fruktosa yang dapat mengandung hingga 55% fruktosa, 

kemudia sering digunakan dalam minuman dan makanan 

olahan karena rasanya yang lebih manis dibandingkan 

sukrosa dan kemampuannya meningkatkan tampilan serta 

tekstur makanan yang dipanggang. Selain itu, lebih murah 

dibandingkan sukrosa. 

Namun, konsumsi fruktosa dalam jumlah besar dapat 

berdampak negatif terhadap metabolisme tubuh karena; 

Meningkatkan produksi lemak di hati (de novo lipogenesis); 

Memicu penumpukan lemak di organ tubuh dan perut; 

Memperburuk metabolisme lemak, meningkatkan tekanan 

darah, dan menurunkan sensitivitas insulin, yang berisiko 

menyebabkan Pradiabetes (Taskinen et al., 2017). 

Sebuah meta-analisis yang mencakup 16 uji klinis 

(dengan 236 peserta) menunjukkan bahwa konsumsi 

fruktosa lebih dari 60 g/hari atau lebih dari 10% dari total 

energi dapat meningkatkan kadar trigliserida dalam darah 

pada penderita diabetes tipe 2. Bahkan, penelitian lain 

menemukan bahwa fruktosa dalam dosis sangat tinggi (>100 

g/hari) secara konsisten meningkatkan kadar trigliserida di 

berbagai kelompok populasi. 
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Namun, penelitian lain menunjukkan bahwa 

penggantian karbohidrat lain dengan fruktosa dalam jumlah 

moderat (20–160 g/hari) secara isokalorik dapat 

meningkatkan kontrol glukosa darah, dengan penurunan 

HbA1c sekitar 0,53%, tanpa memengaruhi kadar insulin 

secara signifikan. Oleh karena itu, jumlah ideal konsumsi 

fruktosa masih menjadi perdebatan, karena dapat 

memberikan manfaat pada kadar gula darah dalam jumlah 

tertentu, tetapi juga berisiko memperburuk resistensi insulin 

dan obesitas jika dikonsumsi berlebihan (Evert et al., 2019). 

 

B. Lemak 

Lemak makanan terdiri dari asam lemak dan kolesterol. 

Asam lemak adalah senyawa organik yang memiliki satu 

gugus karboksil yang terikat pada rantai karbon, yang bisa 

memiliki ikatan tunggal atau ganda. Lemak ini umumnya 

berasal dari trigliserida dan fosfolipid, yang merupakan 

komponen utama dalam makanan berlemak. Berdasarkan 

struktur kimianya, asam lemak diklasifikasikan menjadi : 

1. Asam lemak jenuh (Saturated Fatty Acids/SFAs): 

Tidak memiliki ikatan ganda. 

2. Asam lemak tak jenuh tunggal (Monounsaturated 

Fatty Acids/MUFAs): Memiliki satu ikatan ganda. 

3. Asam lemak tak jenuh ganda (Polyunsaturated Fatty 

Acids/PUFAs): Memiliki lebih dari satu ikatan ganda. 

4. Asam lemak trans (Trans Fatty Acids/TFAs): 

Memiliki satu atau lebih ikatan ganda dalam 

konfigurasi trans. 
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PUFAs dapat dibedakan lagi menjadi omega-6 dan 

omega-3, tergantung pada posisi ikatan ganda pertama dari 

ujung metil molekulnya. Selain itu, ada juga omega-7 dan 

omega-9, tetapi tidak dikategorikan sebagai lemak esensial. 

Saat ini, belum ada standar pasti mengenai jumlah 

asupan lemak harian yang ideal bagi penderita diabetes tipe 

2. Namun, penelitian lebih banyak menyoroti kualitas lemak 

yang dikonsumsi daripada jumlah totalnya. Penderita 

diabetes tipe 2 berisiko tinggi mengalami penyakit 

kardiovaskular, maka disarankan untuk mengurangi 

konsumsi lemak jenuh (SFAs) dan lemak trans (TFAs) serta 

menggantinya dengan lemak sehat, yaitu MUFA dan PUFA  

(Barrea et al., 2023). 

 

1. Asam Lemak Jenuh (Saturated Fatty Acids/SFAs) 

Lemak jenuh tidak memiliki ikatan ganda dalam 

strukturnya. Makanan yang mengandung banyak lemak 

jenuh biasanya berbentuk padat atau hampir padat pada 

suhu ruang. Sumber utama lemak jenuh ialah lemak hewani 

(mentega, daging berlemak), minyak nabati tertentu (minyak 

kelapa, minyak inti sawit, minyak sawit), makanan olahan 

dan cepat saji. 

Minyak tropis seperti minyak kelapa dan minyak sawit 

sering dipromosikan sebagai sumber lemak sehat karena 

berasal dari tumbuhan. Namun, ini adalah kesalahpahaman 

karena lemak jenuh dari sumber nabati maupun hewani 

tetap berisiko meningkatkan penyakit jantung. Oleh karena 

itu, American Heart Association (AHA) menyarankan untuk 

memilih minyak nabati non-tropis saat memasak dan 
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mengganti lemak jenuh dengan lemak tak jenuh, terutama 

PUFA. 

Berdasarkan pedoman gizi, penderita diabetes tipe 2 

disarankan mengikuti rekomendasi umum untuk konsumsi 

lemak jenuh, yaitu tidak lebih dari 10% dari total kalori 

harian. Sebagai gantinya, lemak jenuh sebaiknya digantikan 

dengan lemak tak jenuh, terutama PUFA. Dampak konsumsi 

lemak jenuh berlebihan ialah meningkatkan risiko penyakit 

kardiovaskular, meningkatkan kadar kolesterol total dan LDL 

("kolesterol jahat"), menyebabkan peradangan dalam tubuh. 

Manfaat mengganti lemak jenuh dengan lemak sehat 

(Arnett et al., 2019): 

1. Mengganti lemak jenuh dengan PUFA dapat 

menurunkan kadar kolesterol total dan LDL, serta 

menurunkan risiko penyakit jantung. 

2. Mengganti lemak jenuh dengan MUFA (contohnya 

dari minyak zaitun dan kacang-kacangan) juga 

dapat membantu mengurangi risiko penyakit 

kardiovaskular. 

3. Mengganti lemak jenuh dengan karbohidrat 

memang dapat menurunkan kolesterol total dan 

LDL, tetapi dapat meningkatkan kadar trigliserida 

dan menurunkan HDL ("kolesterol baik"), sehingga 

tidak dianjurkan untuk kesehatan jantung. 

 

Tinjauan sistematis dan meta-analisis terbaru yang 

melibatkan 5 uji klinis acak 22.591 subjek, dengan atau tanpa 

diabetes tipe 2 menunjukkan bahwa mengganti lemak jenuh 

dengan PUFA atau karbohidrat dapat mengurangi kejadian 

penyakit jantung (Schwab et al., 2021). 
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Meta-analisis lain yang melibatkan 15 uji klinis 56.675 

peserta subjek menunjukkan bahwa pengurangan konsumsi 

lemak jenuh selama minimal 2 tahun dapat mengurangi 

kejadian penyakit kardiovaskular secara signifikan (Hooper 

et al., 2020). 

Namun, efek penggantian lemak jenuh dengan MUFA 

masih belum sepenuhnya jelas, meskipun ada manfaat 

potensial dalam mengurangi risiko penyakit jantung. 

 

2. Asam Lemak Tak Jenuh Tunggal (Monounsaturated 

Fatty Acids/MUFAs) 

MUFAs adalah jenis lemak tidak jenuh yang hanya 

memiliki satu ikatan rangkap. MUFAs biasanya berbentuk 

cair pada suhu ruang dan sering disebut sebagai omega-9, 

karena posisi ikatan rangkapnya berada di karbon ke-9 dari 

ujung rantai karbon. Ada juga jenis omega-7, tetapi omega-9 

lebih umum dalam makanan. 

Sumber utama MUFAs dalam makanan ialah minyak 

zaitun (sumber utama), minyak bunga matahari tinggi oleat, 

minyak safflower, dan minyak kanola, alpukat, kacang-

kacangan dan mentega kacang, beberapa jenis ikan berlemak. 

MUFAs memiliki banyak manfaat kesehatan, terutama 

dalam mengontrol gula darah dan sensitivitas insulin. 

Penelitian menunjukkan bahwa MUFAs dapat, mengurangi 

stres pada retikulum endoplasma dan peradangan, sehingga 

membantu meningkatkan sensitivitas insulin. Melindungi sel 

beta pankreas yang bertugas memproduksi insulin. 

Menghambat gangguan pada jalur sinyal insulin yang dapat 

menyebabkan resistensi insulin (Palomer et al., 2018). 
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Sebuah meta-analisis dari 24 uji klinis acak 

membandingkan diet tinggi MUFAs dengan diet tinggi 

karbohidrat atau lemak tak jenuh ganda (PUFAs). Hasilnya 

menunjukkan bahwa diet tinggi MUFAs dapat memperbaiki 

beberapa faktor metabolik pada penderita diabetes tipe 2, 

seperti (Qian et al., 2016): 

1. Kadar insulin puasa dan gula darah 

2. Indeks resistensi insulin (HOMA-IR) 

3. Fungsi sel beta pankreas 

4. Kadar kolesterol baik (HDL-C) dan trigliserida 

 

Saat ini, tidak ada batasan konsumsi MUFAs untuk 

masyarakat umum atau penderita diabetes tipe 2. Namun, 

disarankan agar total asupan lemak berkisar antara 25–35% 

dari total kalori harian, dengan prioritas mengonsumsi lemak 

sehat dari MUFAs atau PUFAs dibandingkan lemak jenuh 

(SFAs) atau lemak trans (TFAs) . 

 

3. Asam Lemak Tak Jenuh Ganda (Polyunsaturated 

Fatty Acids/ PUFAs) 

PUFAs adalah jenis lemak yang memiliki dua atau lebih 

ikatan rangkap dan biasanya berbentuk cair pada suhu 

ruang. PUFAs merupakan sumber lemak esensial, seperti 

omega-3 dan omega-6, yang banyak ditemukan dalam 

minyak bunga matahari, jagung, kedelai, dan biji kapas, serta 

kacang kenari, biji pinus, biji wijen, labu, dan flaxseed. Hanya 

sedikit PUFAs yang ditemukan dalam lemak hewani. 

Sebuah meta-analisis dari 102 uji klinis acak (RCTs) 

dengan 4660 peserta menunjukkan bahwa dibandingkan 

dengan karbohidrat, MUFAs, atau lemak jenuh (SFAs), PUFAs 
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memberikan manfaat paling besar dalam mengontrol kadar 

gula darah, resistensi insulin, serta meningkatkan 

kemampuan sekresi insulin. Studi lain yang melibatkan 15 uji 

klinis acak (667 peserta) melaporkan bahwa konsumsi 

kenari (sumber PUFAs yang baik) dapat membantu 

mencegah diabetes tipe 2 (DMT2) dan memperbaiki kadar 

gula darah. Selain itu, konsumsi pistachio selama tiga bulan 

secara signifikan menurunkan kadar trigliserida, sementara 

konsumsi kacang almond dan hazelnut menurunkan kadar 

gula darah puasa serta hemoglobin terglikasi (HbA1c) 

(Imamura et al., 2016). 

Namun, tinjauan sistematis dan meta-analisis dari 83 

uji klinis acak menemukan bahwa omega-3 rantai panjang 

(seperti EPA dan DHA) tidak memberikan efek signifikan 

pada metabolisme glukosa pada pasien diabetes tipe 2. 

Bahkan, asupan omega-3 dalam jumlah tinggi (>4,4 g/hari) 

dapat menyebabkan dampak yang kurang baik (Muley et al., 

2021). 

Sejauh ini, penelitian menunjukkan bahwa konsumsi 

asam linoleat (LA), jenis utama omega-6, masih lebih rendah 

dari jumlah yang direkomendasikan. Oleh karena itu, tidak 

ada batasan khusus untuk asupan omega-6 pada masyarakat 

umum maupun penderita diabetes tipe 2. 

a. Omega-3 PUFAs 

Omega-3 PUFAs mencakup beberapa jenis asam 

lemak, di antaranya; Asam alfa-linolenat (ALA; 18:3); 

Asam stearidonic (SDA; 18:4); Asam eikosapentaenoat 

(EPA; 20:5); Asam dokosapentaenoat (DPA; 22:5); Asam 

dokosaheksaenoat (DHA; 22:6);  
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Karena tubuh manusia tidak bisa memproduksi 

omega-3 sendiri, maka lemak ini harus diperoleh dari 

makanan. Sumber utama omega-3 dalam makanan yakni 

sumber nabati (ALA): 

Minyak kedelai, minyak kanola, kacang kenari, 

flaxseed, chia seed. Sumber hewani (EPA dan DHA): Ikan 

berlemak dan makanan laut, seperti salmon, tuna, 

makarel, sarden, herring, dan trout. 

Secara metabolik, tubuh dapat mengubah ALA 

menjadi DHA dan EPA, tetapi proses ini sangat lambat, 

sehingga konsumsi langsung dari makanan yang 

mengandung DHA dan EPA tetap diperlukan. 

Manfaat Omega-3 PUFAs dalam Pradiabetes dan 

Kesehatan Jantung Omega-3 PUFAs dapat membantu 

menurunkan kadar trigliserida, yang merupakan faktor 

risiko penyakit kardiovaskular (CVD) dan sering kali 

meningkat pada penderita diabetes tipe 2. Mekanisme 

kerja omega-3 dalam menurunkan kadar trigliserida 

diduga melalui (Shahidi & Ambigaipalan, 2018): 

1. Menghambat ekspresi gen yang berperan dalam 

pembentukan lemak (lipogenesis). 

2. Meningkatkan pembakaran lemak (beta-oksidasi). 

3. Meningkatkan aktivitas enzim lipoprotein lipase 

(LPL), yang membantu metabolisme lemak. 

4. Selain itu, omega-3 juga memiliki efek 

antiinflamasi dengan cara: 

5. Menekan produksi sitokin proinflamasi (seperti 

TNF-α, IL-1, IL-6). 

6. Menghambat enzim siklooksigenase (COX), yang 

berperan dalam produksi prostaglandin dan 
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leukotrien dari asam arakidonat. 

7. Menghambat aktivasi faktor transkripsi NF-κB, 

yang berperan dalam regulasi peradangan. 

8. Mengaktifkan reseptor PPARs, yang berperan 

dalam metabolisme lipid dan glukosa (Singh et al., 

2024). 

Efektivitas Omega-3 dalam Diabetes Tipe 2 

memiliki bukti yang beragam. beberapa penelitian 

menunjukkan bahwa konsumsi lemak nabati 

tinggi ALA (hingga 560 mg/hari) dikaitkan 

dengan risiko diabetes tipe 2 yang lebih rendah, 

tetapi konsumsi omega-3 rantai panjang dari 

sumber hewani justru dikaitkan dengan 

peningkatan risiko diabetes, meskipun terdapat 

perbedaan berdasarkan wilayah geografis 

(Ishihara et al., 2019; L et al., 2018). 

 

C. Protein 

Banyak penelitian meneliti hubungan antara asupan 

protein dalam makanan dan kontrol gula darah pada 

penderita diabetes tipe 2 (DMT2). Diet tinggi protein & 

rendah karbohidrat dapat memperbaiki kontrol gula darah. 

Studi pada 8 penderita DMT2 menunjukkan bahwa diet 

tinggi protein dan rendah karbohidrat secara signifikan 

memperbaiki kadar gula darah. 

Asupan protein lebih tinggi dari rekomendasi bisa 

menurunkan resistensi insulin. Studi dengan 212 peserta 

(usia 45–75 tahun, sebagian besar mengalami pradiabetes 

atau DMT2) menemukan bahwa orang dengan asupan 

protein lebih tinggi memiliki HOMA-IR lebih rendah, yang 
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berarti resistensi insulin mereka lebih baik. Diet tinggi 

protein dapat menurunkan kadar HbA1c dan berat badan 

(Akhavan et al., 2020). 

Meta-analisis dari 9 studi pada 418 penderita DMT2 

menunjukkan bahwa diet tinggi protein menurunkan kadar 

HbA1c sebesar 0,52% dan membantu penurunan berat 

badan. Namun, belum ada bukti kuat bahwa menyesuaikan 

jumlah protein harian (sekitar 1–1,5 g/kg berat badan/hari 

atau 15–20% dari total kalori) akan memperbaiki target gula 

darah dalam jangka panjang (Viguiliouk et al., 2015). 

Meta-analisis dari 13 uji klinis pada 280 orang 

menunjukkan bahwa mengganti 35% protein hewani dengan 

protein nabati dapat membantu menurunkan HbA1c, gula 

darah puasa, dan kadar insulin pada penderita DMT2 (Yu et 

al., 2020). 

Hal ini kemungkinan disebabkan oleh pengurangan 

asupan zat besi heme, yang hanya ditemukan dalam protein 

hewani. Zat besi heme dikaitkan dengan peningkatan risiko 

diabetes, sedangkan zat besi non-heme (yang ada di 

tumbuhan) tidak memiliki hubungan yang jelas dengan 

diabetes. 

Penderita DMT2 tanpa komplikasi ginjal dapat 

mengkonsumsi protein 20–30% dari total kalori per hari. 

Sedangkan untuk penderita dengan penyakit ginjal diabetik 

kurang dari 0,8 g/kg berat badan per hari untuk melindungi 

fungsi ginjal (Hahn et al., 2018). 
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BAB VII 

EVIDENCE BASED  ZAT GIZI 

MIKRO DENGAN PRADIABETES 
 

 

Dalam dua dekade terakhir, jumlah penderita diabetes 

di seluruh dunia telah meningkat secara signifikan. Artikel 

ulasan ini bertujuan untuk mengeksplorasi hubungan antara 

vitamin tertentu dan diabetes. Diketahui bahwa penderita 

diabetes cenderung memiliki kadar vitamin antioksidan yang 

lebih rendah, terutama vitamin A, C, dan E. Penurunan kadar 

vitamin ini diduga terjadi karena tubuh perlu mengatasi stres 

oksidatif akibat gangguan metabolisme glukosa. 

Selain itu, protein pengikat retinol (retinol-binding 

protein) berperan dalam regulasi dan fungsi adipositokin, 

yang berkaitan dengan metabolisme lemak dan peradangan. 

Penderita diabetes juga sering mengalami kekurangan 

vitamin B1 (tiamin), B6 (piridoksin), dan biotin. Penelitian 

menunjukkan bahwa diabetes dapat mengganggu 

penyerapan berbagai nutrisi, termasuk vitamin B9 (asam 

folat) dan B12, sehingga penderita diabetes perlu lebih 

sering mengonsumsi vitamin tersebut (Younes, 2024). 

Kekurangan vitamin D juga dikaitkan dengan 

peningkatan risiko terkena diabetes dan komplikasi yang 

menyertainya, seperti penyakit kardiovaskular. Beberapa 

penelitian menyatakan bahwa suplementasi vitamin K dapat 

membantu meningkatkan metabolisme glukosa, meskipun 
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belum jelas apakah vitamin ini dapat mencegah atau 

memperbaiki kerusakan akibat stres oksidatif. 

Namun, konsumsi suplemen vitamin secara berlebihan 

juga dapat berdampak negatif, sebagaimana dibuktikan 

dalam berbagai penelitian. Oleh karena itu, ulasan ini akan 

membahas keterkaitan beberapa nutrisi—terutama vitamin 

A, D, C, B3, B6, B9, B12, E, B1/K, serta mineral seperti seng 

(Zn) dan zat besi dengan jalur metabolisme yang terlibat 

dalam diabetes, serta bagaimana nutrisi tersebut dapat 

berperan dalam regulasi penyakit ini.  

 

A. Zink 

Zink memainkan peran penting dalam sistem endokrin 

karena berperan dalam produksi hormon dan reseptornya. 

Zink berfungsi sebagai mediator dalam pengikatan hormon 

pertumbuhan dengan reseptornya. Di dalam jaringan 

pankreas, yang kaya akan zink, mineral ini membantu 

mengatur fungsi insulin. 

Zink juga berpengaruh terhadap berbagai proses 

metabolisme hormon tiroid, seperti sintesis hormon, aktivasi 

reseptor, konversi T4 menjadi T3, serta produksi protein 

pembawa hormon. Hubungan erat antara zink dan leptin 

terlihat pada pasien obesitas, yang umumnya memiliki kadar 

zink yang rendah tetapi kadar leptin yang tinggi. Selain itu, 

zink juga terkait dengan aktivitas enzim yang memproduksi 

melatonin, di mana penyerapan zink oleh saluran 

pencernaan dikendalikan oleh melatonin. Zink juga berperan 

dalam metabolisme hormon seks pria. Enzim 5-reduktase, 

yang bergantung pada zink, membantu mengubah 
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testosteron menjadi dihidrotestosteron. Karena berbagai 

keterkaitan ini, zink memiliki peran penting dalam fungsi 

sistem endokrin (Baltaci et al., 2019). 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa kekurangan 

zink dapat menyebabkan penurunan produksi insulin dan 

meningkatkan resistensi jaringan terhadap efek insulin. 

Insulin dalam sel pankreas disimpan dalam bentuk heksamer 

yang mengandung dua ion zink, yang dilepaskan saat sel 

mengalami degranulasi. Kekurangan mineral seperti zink 

(Zn), selenium (Se), dan tembaga (Cu), yang sering terjadi 

akibat konsumsi makanan olahan berlebihan, juga dikaitkan 

dengan peningkatan risiko diabetes (Bjørklund et al., 2019). 

Selain perannya dalam berbagai proses biologis, zink 

juga diketahui memiliki sifat menyerupai insulin dan efek 

anti-diabetes. Sifat ini telah dibuktikan dalam penelitian 

terhadap sel, jaringan, serta model hewan dengan diabetes 

tipe 1 dan tipe 2. Diabetes dan obesitas merupakan faktor 

risiko kekurangan zink, namun mekanisme molekuler yang 

mendasari hubungan ini baru mulai dipahami. Penemuan 

bahwa variasi pada transporter zink SLC30A8/ZnT8 dapat 

meningkatkan risiko diabetes tipe 2 semakin menegaskan 

pentingnya peran zink dalam metabolisme glukosa 

(Fukunaka & Fujitani, 2018). 

Kekurangan zink juga dapat meningkatkan risiko 

diabetes, resistensi insulin, intoleransi glukosa, serta 

penyakit jantung koroner. Studi terbaru menunjukkan bahwa 

suplementasi zink bermanfaat dalam meningkatkan 

sensitivitas insulin, memperbaiki profil glukosa dan lipid, 

serta membantu pasien dengan diabetes atau sindrom 

metabolik. Sebagai contoh, sebuah studi prospektif 
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menemukan bahwa wanita Amerika yang mengonsumsi 

lebih banyak zink memiliki risiko lebih rendah terkena 

diabetes tipe 2. Studi lain melaporkan bahwa pasien diabetes 

tipe 2 yang mengonsumsi suplemen zink memiliki kadar 

kolesterol HDL yang lebih tinggi dan kadar trigliserida (TG) 

yang lebih rendah (Bjørklund et al., 2019). 

Beberapa penelitian juga menemukan bahwa pasien 

diabetes memiliki kadar zink yang lebih rendah dalam 

plasma darah, limfosit, granulosit, dan trombosit. 

Meningkatnya jumlah penderita diabetes dan pradiabetes 

telah mendorong banyak penelitian untuk mencari cara 

mengurangi dampaknya. Salah satu terapi yang sering 

direkomendasikan adalah suplementasi zink (Asghari et al., 

2022). 

Dalam beberapa uji klinis pada lansia, suplementasi 

zink juga dikaitkan dengan percepatan penyembuhan luka 

ulkus vena. Gangguan metabolisme zink, tembaga (Cu), dan 

zat besi (Fe) juga dikaitkan dengan penyakit kronis seperti 

diabetes dan komplikasinya. Kekurangan zink dan tembaga 

lebih sering ditemukan pada kondisi ini, dibandingkan 

dengan kelebihan zat besi dan tembaga yang justru lebih 

umum terkait dengan berbagai penyakit metabolik. Ketika 

kadar zat besi dan tembaga berlebihan, terapi dengan agen 

pengikat logam (chelating agents) dapat membantu 

mengendalikan dampak negatifnya terhadap diabetes dan 

komplikasi yang menyertainya (Bjørklund et al., 2019).  
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B. Vitamin E 

Vitamin E adalah vitamin larut lemak yang ditemukan 
dalam berbagai makanan dan suplemen nutrisi, termasuk 
kacang-kacangan, biji-bijian, minyak nabati, buah-buahan, 
serta produk susu rendah lemak dan bebas lemak seperti 
yogurt, keju, dan produk kedelai. Dari delapan bentuk 
vitamin E, hanya alfa-tokoferol yang ditemukan dalam tubuh 
manusia . 

Selain berperan sebagai antioksidan, vitamin E juga 
memiliki fungsi penting dalam mengatur kadar gula darah 
pada penderita diabetes. Beberapa penelitian menunjukkan 
bahwa terapi vitamin E dapat membantu mengurangi 
resistensi insulin dan menurunkan indeks glikemik pada 
penderita diabetes tipe 2. Suplementasi vitamin E juga 
dikaitkan dengan penurunan kadar HbA1c dan kadar glukosa 
darah puasa setelah 8–10 minggu konsumsi (Bril et al., 
2019). 

Studi lain menemukan bahwa penderita diabetes tipe 
2 memiliki kadar vitamin E yang lebih rendah dibandingkan 
dengan individu sehat. Penurunan kadar tokoferol plasma 
pada penderita diabetes dengan penyakit yang lebih lanjut 
menunjukkan bahwa fungsi utama vitamin E dalam kondisi 
ini adalah sebagai antioksidan. Dalam uji klinis terkontrol, 
pemberian vitamin E dapat memperbaiki agregasi trombosit 
serta produksi tromboksan pada penderita pradibetes 
(Raghuvanshi et al., 2023). 

Beberapa penelitian terbaru juga menunjukkan 
bahwa vitamin E dapat mengurangi glikosilasi hemoglobin, 
baik pada hewan percobaan maupun manusia dengan 
diabetes. Pada penelitian lain, suplementasi vitamin E (900 
mg/dl selama empat bulan) meningkatkan efektivitas kerja 
insulin pada pasien diabetes tipe 2. Selain itu, kadar alfa-
tokoferol yang tinggi dikaitkan dengan penurunan risiko 
diabetes di populasi umum (Zeb & Khan, 2018). 
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Penurunan tokoferol plasma pada penderita diabetes 
dengan durasi penyakit yang lebih lama berkaitan dengan 
peroksidasi lipid, komplikasi kardiovaskular, kadar 
kolesterol total, serta obesitas sentral. Efek vitamin E dalam 
menurunkan risiko diabetes dan komplikasinya 
kemungkinan besar disebabkan oleh perannya sebagai 
antioksidan. Namun, pada pasien dengan diabetes yang 
menjalani hemodialisis, kadar tokoferol plasma tidak 
berkaitan dengan tingkat kematian (Bril et al., 2019). 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 
suplementasi vitamin E dapat memberikan manfaat bagi 
pasien dengan genotipe tertentu (haptoglobin 2-2), seperti 
meningkatkan tekanan darah, kadar glukosa darah, status 
antioksidan, dan fungsi HDL. Namun, studi lain tidak 
menemukan dampak signifikan terhadap profil lipid dan 
sensitivitas insulin (Zeb & Khan, 2018). 

Pada penderita diabetes yang tidak mengonsumsi 
suplemen vitamin E dan vitamin lainnya, risiko komplikasi 
seperti hipertensi, masalah kardiovaskular, dan obesitas 
sentral meningkat. Diabetes juga dikaitkan dengan 
peningkatan produksi radikal bebas, yang meningkatkan 
kebutuhan akan vitamin E dan antioksidan lainnya. 
Meskipun beberapa penelitian menunjukkan bahwa 
defisiensi vitamin E bukan merupakan karakteristik utama 
komplikasi diabetes, pemberian vitamin E dosis tinggi (900 
mg/dl per hari selama empat bulan) telah terbukti 
meningkatkan efektivitas insulin. 

 

C. Vitamin C 

Seiring dengan perkembangan ilmu kedokteran tentang 

diabetes dan penanganannya, strategi pengelolaan diabetes 

semakin beragam. Salah satu aspek yang menjadi perhatian 

adalah peran vitamin, mineral, dan khususnya vitamin C. 
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Asam askorbat (vitamin C) adalah nutrisi penting yang 

dikenal memiliki sifat antioksidan kuat. 

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa kadar vitamin 

C dan antioksidan dalam tubuh penderita diabetes lebih 

rendah dibandingkan dengan individu sehat. Pada pasien 

yang baru didiagnosis diabetes tipe 2, kadar peroksidasi lipid 

lebih tinggi dan kadar enzim antioksidan serta vitamin C dan 

E lebih rendah dalam dua tahun pertama setelah diagnosis 

(Mason et al., 2021). 

Kadar vitamin C dalam plasma memiliki hubungan 

negatif dengan stres oksidatif, kadar glukosa darah puasa 

maupun postprandial, serta kadar hemoglobin terglikasi 

(HbA1c), tetapi tidak berhubungan dengan profil lipid. 

Vitamin C diduga dapat meningkatkan sensitivitas insulin, 

yang berkontribusi pada kontrol glukosa darah yang lebih 

baik. Sebuah penelitian menunjukkan bahwa asupan vitamin 

C yang lebih tinggi dikaitkan dengan kadar HbA1c yang lebih 

rendah. Namun, beberapa studi lain menunjukkan hasil yang 

tidak konsisten, dengan efek yang kecil atau tidak signifikan 

terhadap kontrol glukosa darah (Ghanwat & Sontakke, 2019). 

Sifat antioksidan vitamin C penting untuk mengurangi 

stres oksidatif, yang berperan dalam komplikasi diabetes. 

Hiperglikemia kronis meningkatkan produksi spesies 

oksigen reaktif (ROS), yang dapat merusak jaringan tubuh. 

Karena kemampuannya menetralisir ROS, vitamin C dapat 

membantu mengurangi risiko komplikasi diabetes seperti 

nefropati, retinopati, dan neuropati. Namun, diperlukan lebih 

banyak penelitian untuk memastikan hubungan kausal yang 

lebih jelas (Mason et al., 2023). 
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Diabetes juga berkaitan dengan gangguan imunologi 

dan peradangan. Sifat imunomodulator vitamin C berpotensi 

mempengaruhi proses inflamasi yang berhubungan dengan 

diabetes. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa pasien 

diabetes yang mengonsumsi suplemen vitamin C memiliki 

kadar penanda inflamasi yang lebih rendah. Namun, untuk 

mengonfirmasi temuan ini, masih diperlukan penelitian 

klinis lebih mendalam (Namkhah et al., 2021). 

Dalam penelitian lain, suplementasi vitamin C dan E 

selama tiga bulan dapat menurunkan tekanan darah dan 

kadar glukosa darah, sekaligus meningkatkan kadar enzim 

antioksidan seperti superoksida dismutase dan glutathion. 

Studi di India menunjukkan bahwa penderita diabetes 

memiliki kadar asam askorbat plasma yang lebih rendah dan 

kadar dehidroaskorbat yang lebih tinggi dibandingkan 

kelompok kontrol sehat. Namun, penelitian di Inggris dan AS 

melaporkan bahwa kadar vitamin C plasma pada penderita 

diabetes masih dalam rentang normal (Ragheb et al., 2020). 

Studi suplementasi vitamin C dengan dosis 500 mg/dl 

selama 15 hari pada pasien diabetes tipe 2 tidak 

menunjukkan efek signifikan terhadap kadar glukosa darah. 

Namun, suplementasi dengan dosis 500–1000 mg/hari telah 

dilaporkan dapat menurunkan kadar kolesterol tinggi 

(hiperkolesterolemia) dan mengurangi kerapuhan pembuluh 

darah kapiler pada individu dengan asupan vitamin C 

rendah. Meskipun satu studi menunjukkan bahwa 

suplementasi 500 mg/hari tidak berdampak pada 

hiperlipidemia, penelitian lainnya menunjukkan bahwa 

konsumsi vitamin C dapat membantu memperbaiki kondisi 
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kesehatan pada penderita diabetes dengan pola makan yang 

kurang optimal (Ghanwat & Sontakke, 2019). 

 

D. Zat Besi 

Zat besi adalah mineral penting yang berperan dalam 

pertumbuhan dan perkembangan tubuh. Kadar zat besi yang 

berlebihan dapat menimbulkan stres oksidatif, yang dipicu 

oleh reaksi Fenton, sehingga merusak fungsi fisiologis tubuh. 

Penumpukan zat besi berlebih dalam jaringan tanpa 

disadari dapat menyebabkan stres oksidatif, yang pada 

akhirnya berkontribusi terhadap penyakit seperti 

kardiomiopati (gangguan pada otot jantung), sirosis hati, dan 

diabetes. Dalam tubuh pria dewasa, rata-rata terdapat sekitar 

5 gram zat besi, di mana 65% di antaranya berada dalam 

bentuk hemoglobin dalam sel darah merah (RBC). Sisanya 

digunakan dalam berbagai proses enzimatik di tingkat sel 

dan disimpan di hati, limpa, serta sumsum tulang (Ikeda et 

al., 2022). 

Kekurangan insulin terjadi akibat stres oksidatif pada 

sel beta pankreas, yang bertanggung jawab dalam produksi 

insulin. Sementara itu, gangguan fungsi hati dapat 

berkontribusi secara langsung atau tidak langsung terhadap 

resistensi insulin, yang menyebabkan kadar gula darah tetap 

tinggi (Younes, 2024). 

Pada penderita hemochromatosis herediter (kelainan 

genetik yang menyebabkan tubuh menyerap terlalu banyak 

zat besi), kadar feritin dalam darah dapat mencapai 1000 

hingga 10.000 ng/ml. Peningkatan kadar zat besi dalam 

tubuh ini menyebabkan kombinasi resistensi insulin dan 
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kekurangan insulin, yang akhirnya memicu diabetes tipe 2 

(Ikeda et al., 2022). 

Sebuah penelitian menemukan bahwa jumlah zat besi 

yang tersimpan dalam tubuh serta asupan zat besi yang 

berlebihan dari makanan berkaitan erat dengan peningkatan 

risiko diabetes tipe 2. Berdasarkan meta-analisis, ditemukan 

bahwa zat besi tambahan, zat besi non-heme (zat besi dari 

tumbuhan), serta total konsumsi zat besi dapat 

meningkatkan risiko diabetes tipe 2 (Neuenschwander et al., 

2019). 

Daging merah, yang merupakan salah satu sumber 

utama zat besi dalam makanan, diduga menjadi faktor 

pemicu utama dalam peningkatan risiko diabetes. Selain itu, 

sel hati (hepatosit) dan makrofag (sel imun yang berperan 

dalam respons peradangan) dapat meningkatkan resistensi 

insulin ketika terjadi konsumsi makanan berlebihan atau 

respons hemolitik (pecahnya sel darah merah) (Madhu et al., 

2017). 

Penelitian oleh Forouhi et al. juga menunjukkan bahwa 

kadar feritin plasma yang tinggi (dari 360 meningkat 

menjadi 758 pada individu dengan diabetes) adalah salah 

satu prediktor utama berkembangnya diabetes. Ini 

menunjukkan bahwa kadar zat besi dalam tubuh yang 

berlebihan dapat menjadi faktor risiko penting dalam 

perkembangan penyakit ini (Neuenschwander et al., 2019). 
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E. Vitamin K 

Dalam beberapa tahun terakhir, pemahaman kita 

tentang fungsi vitamin K dalam tubuh telah berkembang, 

tidak hanya sebagai faktor pembekuan darah tetapi juga 

dalam mengatur metabolisme glukosa, sensitivitas insulin, 

dan kadar gula darah. Vitamin K memiliki dua bentuk utama 

yakni; Filoquinon (VK1) – banyak ditemukan dalam sayuran 

berdaun hijau; Menaquinon (VK2) – terdapat dalam produk 

susu dan makanan fermentasi (Fu et al., 2017). 

Studi di Spanyol meneliti hubungan antara konsumsi 

vitamin K dan kadar hormon serta penanda peradangan 

dalam tubuh. Hasilnya menunjukkan bahwa orang yang 

mengonsumsi lebih banyak vitamin K memiliki kadar 

hormon ghrelin, GIP, GLP-1, IL-6, leptin, TNF, dan visfatin 

yang lebih rendah setelah satu tahun. Ini menandakan efek 

positif vitamin K terhadap keseimbangan gula darah dan 

resistensi insulin (Dihingia et al., 2018). 

Penelitian di Belanda yang menganalisis data selama 10 

tahun menemukan bahwa asupan tinggi VK1 dan VK2 

berkaitan dengan risiko lebih rendah terkena diabetes tipe 2. 

Tinjauan ilmiah oleh Rees et al. menunjukkan bahwa VK2 

lebih efektif dalam menurunkan risiko diabetes, penyakit 

jantung, dan sindrom metabolik, sementara VK1 tidak 

memberikan dampak yang jelas (Beulens et al., 2010; Kumar 

et al., 2010). 

Vitamin K, terutama VK2, berperan dalam 

meningkatkan sensitivitas insulin dan mengurangi 

peradangan, yang dapat membantu menurunkan risiko 

diabetes tipe 2. Asupan yang cukup dari vitamin K melalui 

pola makan sehat (misalnya dari sayuran hijau dan produk 
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fermentasi) dapat menjadi strategi pencegahan diabetes 

yang sederhana tetapi efektif (Manna & Kalita, 2016). 

 

F. Vitamin D 

Vitamin D3 terbentuk di kulit saat terpapar sinar 

matahari (UVB). Proses ini melibatkan konversi 7-

dehidrokolesterol menjadi pre-vitamin D3, yang kemudian 

berubah menjadi vitamin D3 aktif (Issa, 2017). 

Sel beta pankreas, yang bertanggung jawab 

memproduksi insulin, memiliki reseptor vitamin D (VDR). 

Studi menunjukkan bahwa vitamin D membantu mengatur 

aliran kalsium dalam sel beta, menjaga kelangsungan hidup 

sel beta, dan meningkatkan produksi insulin (Rasouli et al., 

2022). 

Kekurangan vitamin D telah terbukti mengurangi 

kemampuan sel beta pankreas untuk menghasilkan insulin, 

sementara suplementasi vitamin D dapat meningkatkan 

fungsinya. Banyak penelitian menunjukkan bahwa kadar 

vitamin D yang rendah berhubungan dengan peningkatan 

risiko diabetes tipe 2. Pada orang dengan pradiabetes, 

suplementasi vitamin D dapat membantu mengurangi 

resistensi insulin dan menurunkan kadar HbA1c (penanda 

kadar gula darah rata-rata) (Y. Zhang et al., 2020). 

Meningkatkan sensitivitas insulin dengan 

meningkatkan ekspresi reseptor insulin dan mengaktifkan 

PPAR-δ, yang berperan dalam metabolisme asam lemak di 

otot dan jaringan lemak. Membantu konversi pro-insulin 

menjadi insulin aktif melalui mekanisme yang bergantung 

pada kalsium (Pittas et al., 2023). 
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G. Vitamin B1 

Vitamin B1 (Tiamin) adalah vitamin yang larut dalam 

air dan termasuk dalam kelompok vitamin B kompleks. 

Tiamin banyak ditemukan dalam biji-bijian utuh, roti yang 

diperkaya, sereal, kacang-kacangan, beberapa buah dan 

sayuran, kuning telur, hati, dan daging. Setelah masuk ke 

dalam tubuh, tiamin diubah oleh enzim tiamin difosfokinase 

menjadi bentuk aktifnya, yaitu tiamin pirofosfat. Senyawa ini 

memiliki berbagai fungsi penting, di antaranya (Whitfield et 

al., 2018): 

1. Berperan dalam siklus Krebs, yaitu proses pembentukan 
energi dari karbohidrat dan asam amino. 

2. Bertindak sebagai antioksidan kuat yang melindungi sel 
dari kerusakan oksidatif. 

3. Mendukung perkembangan otak dan neurotransmitter, 
sehingga berperan dalam kesehatan saraf. 

 
Kekurangan tiamin dapat menyebabkan gangguan saraf 

seperti sindrom Wernicke-Korsakoff, penyakit Beri-Beri, dan 

neuropati optik yang berdampak pada penglihatan. Tiamin 

membantu metabolisme karbohidrat dengan berperan 

sebagai kofaktor dalam enzim pyruvate dehydrogenase, 

alpha-ketoglutarate dehydrogenase, dan transketolase. 

Enzim-enzim ini berperan dalam proses glikolisis dan siklus 

Krebs (Beltramo et al., 2021). 

Jika tubuh kekurangan tiamin, metabolisme glukosa 

menjadi tidak efisien dan menyebabkan peningkatan kadar 

laktat serta glukosa dalam darah. Benfotiamine, bentuk 

tiamin yang larut dalam lemak, diketahui mendukung 

pelepasan insulin dari sel pankreas (Beltramo et al., 2021). 
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Studi menunjukkan bahwa pasien diabetes memiliki 

kadar tiamin yang lebih rendah dibandingkan individu sehat, 

kemungkinan karena peningkatan ekskresi melalui ginjal. 

Penelitian juga menemukan bahwa aktivitas enzim 

transketolase dalam eritrosit menurun pada pasien diabetes, 

meskipun kadar tiamin dalam darah normal (Anwar et al., 

2020). 

Studi sistematis yang melibatkan 364 pasien dengan 

diabetes tipe 2 menemukan bahwa konsumsi 100–900 mg 

tiamin per hari tidak berpengaruh signifikan terhadap 

kontrol gula darah, tetapi dapat memperbaiki profil lipid 

dengan meningkatkan kadar HDL (kolesterol baik) dan 

menurunkan kadar trigliserida. Studi lain pada 3.036 wanita 

hamil menunjukkan bahwa suplementasi tiamin dan 

riboflavin dapat menurunkan risiko diabetes gestasional 

(Muley et al., 2022; Ziegler et al., 2023). 

Diabetes dapat meningkatkan risiko komplikasi 

makrovaskular dan mikrovaskular, seperti retinopati, 

nefropati, dan neuropati. Hal ini disebabkan oleh 

peningkatan metabolit glikolisis seperti gliseraldehida-3-

fosfat dan fruktosa-6-fosfat, yang memicu stres oksidatif 

melalui empat jalur utama (Beltramo et al., 2021): 

1. Pembentukan Advanced Glycation End Products 
(AGEs) 

2. Aktivasi jalur Diacylglycerol-Protein Kinase C (DAG-
PKC) 

3. Jalur poliol 
4. Jalur heksosamin 
5. Benfotiamine dapat menghambat tiga dari empat 

jalur ini (AGEs, DAG-PKC, dan heksosamin), sehingga 
berpotensi melindungi dari komplikasi diabetes. 
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Beberapa studi menemukan bahwa suplementasi 

tiamin dapat mengurangi ekskresi albumin dalam urin, 

terutama pada penderita diabetes dengan mikroalbuminuria. 

Sebuah uji klinis double-blind, placebo-controlled 

menunjukkan bahwa konsumsi tiamin selama tiga bulan 

dapat menurunkan kadar albumin dalam urin pasien 

diabetes. Studi lain juga melaporkan bahwa pemberian 

tiamin selama satu bulan dapat menurunkan kadar glukosa 

dan leptin pada pasien diabetes (Muley et al., 2022). 

Tiamin memiliki peran penting dalam metabolisme 

karbohidrat dan fungsi insulin. Meskipun penelitian 

menunjukkan bahwa suplementasi tiamin tidak berdampak 

langsung pada kontrol gula darah, namun dapat membantu 

memperbaiki profil lipid serta mengurangi risiko komplikasi 

diabetes. Oleh karena itu, penderita diabetes disarankan 

untuk memenuhi kebutuhan tiamin guna mendukung 

kesehatan metabolisme dan mencegah komplikasi lebih 

lanjut. 

 

H. Vitamin B3 

Niacin atau vitamin B3 adalah salah satu vitamin B 

kompleks yang memiliki peran penting dalam menurunkan 

kadar kolesterol jahat (LDL), mengurangi kadar trigliserida 

(TG), dan meningkatkan kadar kolesterol baik (HDL) dalam 

tubuh. Niacin dapat digunakan untuk mengontrol kadar 

kolesterol, terutama pada orang yang tidak bisa 

mengonsumsi obat golongan statin. 
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Mekanisme utama niacin dalam menurunkan kadar 

LDL dan trigliserida adalah dengan menghambat pelepasan 

asam lemak dari jaringan lemak (adiposa), sehingga 

mengurangi produksi kolesterol jahat (LDL) dan lipoprotein 

dengan kepadatan sangat rendah (VLDL). Selain itu, niacin 

juga dapat meningkatkan kadar HDL melalui mekanisme 

reverse cholesterol transport, yaitu membantu 

pengangkutan kolesterol dari jaringan ke hati untuk 

dikeluarkan dari tubuh (Merigliano et al., 2018)c. 

Niacin dapat memengaruhi metabolisme glukosa, yang 

berpotensi meningkatkan risiko gangguan kontrol gula darah 

pada penderita diabetes. Sebuah penelitian menunjukkan 

bahwa infus asam nikotinat (NA) pada peserta sehat dapat 

menurunkan kadar asam lemak bebas (NEFA) dalam darah, 

yang pada akhirnya berkontribusi pada penurunan kadar 

glukosa darah (Xiang et al., 2020).  

Namun, pada penderita diabetes, efek niacin dapat 

lebih kompleks. Niacin yang dikonsumsi dalam jumlah besar 

bisa menyebabkan resistensi insulin, sehingga dapat 

meningkatkan risiko diabetes tipe 2 pada individu dengan 

glukosa puasa yang terganggu (IFG) atau normoglikemia 

(Xiang et al., 2020).  

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa konsumsi 

niacin yang berlebihan bisa berhubungan dengan stres 

oksidatif dan resistensi insulin, yang berdampak buruk pada 

komplikasi diabetes tipe 2. Fortifikasi makanan dengan 

niacin, tiamin, dan riboflavin juga dikaitkan dengan 

peningkatan kadar nicotinamide dalam tubuh, yang 

berpotensi memicu komplikasi metabolik pada penderita 

diabetes (D’Andrea et al., 2019). 
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Niacin memiliki manfaat besar dalam menurunkan 

kadar kolesterol dan meningkatkan kesehatan jantung, tetapi 

penggunaannya pada penderita diabetes perlu 

dipertimbangkan dengan hati-hati. Efeknya terhadap kontrol 

gula darah bervariasi dan dapat memperburuk resistensi 

insulin pada beberapa individu. Oleh karena itu, penggunaan 

niacin sebagai terapi harus disesuaikan dengan kondisi 

spesifik setiap pasien, dengan mempertimbangkan manfaat 

dan risikonya secara menyeluruh. 

 

I. Vitamin B6 

Vitamin B6 dalam bentuk aktifnya, yaitu pyridoxal 50-

phosphate (PLP), berperan sebagai koenzim dalam sekitar 

160 reaksi enzimatik, terutama yang berkaitan dengan 

metabolisme asam amino, karbohidrat, dan lemak (Mascolo 

& Vernì, 2020). Selain itu, vitamin B6 juga berperan dalam 

pembentukan serta pemecahan berbagai neurotransmiter, 

yang penting bagi fungsi otak dan sistem saraf (Merigliano et 

al., 2018). 

Vitamin B6 juga bertindak sebagai antioksidan dengan 

menghambat produksi senyawa oksidatif berbahaya 

(Reactive Oxygen Species/ROS) dan mengurangi 

pembentukan produk glikasi lanjut (Advanced Glycation End 

Products/AGEs), yang dikaitkan dengan penuaan serta 

penyakit seperti diabetes. Kekurangan PLP telah dikaitkan 

dengan berbagai penyakit, termasuk autisme, skizofrenia, 

Alzheimer, Parkinson, epilepsi, sindrom Down, kanker, dan 

diabetes. Namun, mekanisme pastinya masih belum 

sepenuhnya dipahami (Stach et al., 2021). 
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Penelitian epidemiologi dan eksperimen menunjukkan 

bahwa kadar vitamin B6 yang rendah berhubungan dengan 

peningkatan risiko diabetes dan komplikasinya. 

Suplementasi vitamin B6 diketahui dapat membantu 

mengurangi risiko neuropati pada penderita diabetes. Pada 

model hewan, tikus yang mengalami defisiensi PLP 

menunjukkan gangguan produksi insulin dan komplikasi 

diabetes, tetapi kondisi ini membaik setelah diberikan 

suplemen vitamin B6 (Asbaghi et al., 2021). 

Selain itu, penelitian terbaru menemukan bahwa 

suplementasi piridoksamin (salah satu bentuk vitamin B6) 

meningkatkan kadar 3-deoksiglukoson dalam darah dan 

rasio albumin-kreatinin dalam urin pada tikus KK-Ay/Ta, 

yang merupakan model hewan untuk nefropati diabetik tipe 

2. Ini menunjukkan bahwa vitamin B6 mungkin berperan 

dalam mencegah atau mengurangi komplikasi ginjal akibat 

diabetes (H. H. Kim et al., 2018). 

Vitamin B6 berperan dalam metabolisme energi, 

termasuk dalam proses konversi asam amino menjadi 

sumber energi melalui enzim transaminase yang bergantung 

pada PLP. Pada tikus diabetes, vitamin B6 lebih banyak 

diserap oleh hati, yang menyebabkan kadar vitamin B6 

dalam darah lebih rendah dibandingkan tikus sehat (H. H. 

Kim et al., 2018). 

Beberapa hipotesis menyebutkan bahwa PLP mungkin 

memengaruhi resistensi insulin melalui regulasi gen yang 

terkait dengan jaringan lemak. Selain itu, kekurangan PLP 

dapat meningkatkan kadar homosistein karena menurunnya 

aktivitas enzim cystathionine-b-synthase (CBS) dan 

cystathionine-g-lyase (CGL), yang membutuhkan PLP sebagai 
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kofaktor. Kadar homosistein yang tinggi dapat menyebabkan 

gangguan metabolisme dan meningkatkan risiko komplikasi 

diabetes (Mascolo & Vernì, 2020). 

Penelitian lain menunjukkan bahwa hewan dengan 

defisiensi vitamin B6 mengalami penurunan kadar insulin 

dalam pankreas dan darah, serta perubahan negatif pada sel 

beta di pulau Langerhans, yang berperan dalam produksi 

insulin. Kondisi ini berkontribusi terhadap intoleransi 

glukosa dan gangguan metabolisme pada diabetes. 

Beberapa studi pada manusia juga mendukung 

hubungan antara vitamin B6 dan diabetes. Misalnya, studi 

jangka panjang selama 8 hingga 28 tahun pada pasien 

diabetes menemukan adanya hubungan antara defisiensi 

vitamin B6 dengan neuropati, sindrom terowongan karpal, 

dan retinopati diabetik. Studi lain menunjukkan bahwa 

penderita diabetes tipe 2 memiliki kadar PLP yang lebih 

rendah dibandingkan individu sehat (Nix et al., 2015). 

Penelitian di Korea dan Jerman menunjukkan bahwa 

kadar PLP yang rendah berhubungan dengan perkembangan 

diabetes, terutama pada tahap lanjut. Studi lain menemukan 

bahwa individu dengan diabetes tipe 2 memiliki kadar 

vitamin B6 dalam urin yang lebih tinggi, yang mungkin 

disebabkan oleh gangguan reabsorpsi di ginjal (H. H. Kim et 

al., 2018; Zhu et al., 2020). 

Defisiensi PLP juga dikaitkan dengan diabetes 

gestasional. Dalam sebuah penelitian, 13 dari 14 wanita 

dengan GDM memiliki kadar PLP yang lebih rendah dari 

normal. Selain itu, suplementasi vitamin B6 terbukti dapat 

menurunkan kadar hemoglobin terglikasi (HbA1c) pada 

penderita diabetes tipe 2 dan menurunkan kadar glukosa 
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darah setelah konsumsi karbohidrat pada model hewan 

(Stach et al., 2021). 

Berbagai bukti menunjukkan bahwa vitamin B6 

memainkan peran penting dalam metabolisme glukosa dan 

kesehatan penderita diabetes. Meskipun belum sepenuhnya 

dipahami apakah kekurangan vitamin B6 merupakan 

penyebab atau akibat dari diabetes, penelitian menunjukkan 

bahwa kadar PLP yang rendah dapat memperburuk kondisi 

diabetes dan meningkatkan risiko komplikasi. Oleh karena 

itu, individu dengan diabetes mungkin membutuhkan asupan 

vitamin B6 yang lebih tinggi untuk membantu menjaga 

keseimbangan metabolisme mereka. 

Namun, perlu dicatat bahwa dampak vitamin B6 

terhadap risiko diabetes mungkin tidak sekuat folat, dan 

manfaat suplemen mungkin lebih terasa bagi mereka yang 

mengalami kekurangan gizi. Oleh karena itu, penelitian lebih 

lanjut masih diperlukan untuk memahami secara lebih 

mendalam hubungan antara vitamin B6 dan diabetes serta 

potensinya sebagai terapi tambahan. 

 

J. Vitamin B9 

Bukti ilmiah mendukung pentingnya vitamin B9, yaitu 

folat, dalam mencegah dan mengontrol diabetes mellitus. 

Folat terlibat dalam berbagai proses metabolik, termasuk 

pengaturan insulin dan metabolisme glukosa. Menurut 

penelitian, asupan folat yang cukup dapat meningkatkan 

sensitivitas insulin sehingga mengurangi kemungkinan 

berkembangnya resistensi insulin, yang merupakan ciri khas 

diabetes tipe 2 (Asbaghi et al., 2021). 



Pradiabetes di Kalangan Remaja: 
“Kenali dan Waspada Sejak Dini” 

 

 

 91 

 

Sebuah penelitian yang diterbitkan dalam jurnal 

menemukan bahwa individu dengan kadar folat yang lebih 

tinggi memiliki risiko lebih rendah terkena diabetes tipe 2, 

sedangkan kekurangan folat dikaitkan dengan peningkatan 

risiko diabetes. Selain itu, tinjauan sistematis dan meta-

analisis yang dimuat dalam menunjukkan bahwa orang 

dewasa dengan diabetes tipe 1, tipe 2, maupun pradiabetes 

di Amerika Serikat memiliki risiko kematian akibat penyakit 

kardiovaskular yang lebih rendah bila asupan folat dalam 

diet mereka lebih tinggi (Zhu et al., 2020). 

Hal ini mengindikasikan bahwa folat dari makanan 

dapat membantu pengelolaan kadar gula darah dan 

mencegah diabetes secara umum. Meskipun mekanisme 

pastinya masih perlu penelitian lebih lanjut, bukti ilmiah 

yang ada menyoroti potensi vitamin ini sebagai komponen 

penting dalam pencegahan dan penanganan penyakit 

metabolik yang meluas. 

 

K. Vitamin B12 

Vitamin B12, yang dikenal juga sebagai kobalamin, 

adalah mikronutrien esensial yang berperan penting dalam 

berbagai fungsi tubuh. Bentuk aktifnya di dalam tubuh 

adalah adenosilkobalamin dan metilkobalamin, yang 

berfungsi sebagai kofaktor dalam proses metabolisme 

tertentu. 

Metabolisme vitamin B12 pada 19 pasien diabetes 

dengan kontrol gula darah yang buruk serta 15 individu 

sehat. Hasilnya menunjukkan bahwa kadar vitamin B12 

dalam darah memiliki kaitan dengan regulasi gula darah 
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pada penderita diabetes. Kekurangan vitamin B12 dapat 

menyebabkan berbagai komplikasi, seperti anemia 

megaloblastik, resistensi insulin, kadar homosistein tinggi, 

gangguan pembentukan neurotransmiter, penurunan fungsi 

kognitif, penyakit kardiovaskular, serta gangguan saraf 

(Satapathy et al., 2020). 

Dalam sebuah uji klinis terbuka yang melibatkan 80 

pasien diabetes tipe 2, peserta dibagi menjadi empat 

kelompok dan diamati selama delapan minggu. Hasilnya 

menunjukkan bahwa kelompok yang menerima suplemen 

vitamin B12 mengalami perbaikan dalam kontrol gula darah 

serta penurunan resistensi insulin (Badedi et al., 2019). 

Selain itu, penelitian oleh Jun S. Lai dan rekan-rekannya 

yang menganalisis kadar vitamin B12 pada 913 ibu hamil 

menemukan bahwa 48% dari mereka yang mengalami 

kekurangan vitamin B12 dan memiliki kadar folat tinggi lebih 

berisiko mengalami diabetes gestasional. Temuan serupa 

juga dilaporkan dalam meta-analisis yang melibatkan 1.810 

wanita hamil, di mana mereka yang memiliki kadar vitamin 

B12 rendah cenderung lebih rentan terkena diabetes 

gestasional (Lai et al., 2018). 

Pasien diabetes tipe 2 yang menggunakan metformin 

dalam jangka panjang juga berisiko lebih tinggi mengalami 

kekurangan vitamin B12. Studi retrospektif oleh Elizabeth 

Kos dan koleganya menunjukkan bahwa pasien yang 

mengonsumsi metformin memiliki kadar vitamin B12 yang 

lebih rendah dibandingkan dengan mereka yang tidak 

menggunakan obat tersebut. Hasil ini diperkuat oleh 

penelitian lain yang menyebutkan bahwa penggunaan 

metformin dalam waktu lama dapat menghambat 
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penyerapan vitamin B12, sehingga meningkatkan risiko 

defisiensi (Kouroglou et al., 2019). 

Kekurangan vitamin B12 juga dikaitkan dengan 

komplikasi serius seperti ulkus kaki diabetik. Studi kasus 

oleh Mohammed Badedi dan timnya yang melibatkan 323 

pasien diabetes tipe 2, termasuk 108 pasien dengan ulkus 

kaki diabetik, menunjukkan hubungan erat antara 

kekurangan vitamin B12 dengan kejadian ulkus kaki diabetik 

(Badedi et al., 2019). 

Selain itu, pasien diabetes tipe 2 juga sering mengalami 

gangguan tidur seperti insomnia. Dalam penelitian oleh 

Shuyuan Xiong terhadap 418 pasien diabetes tipe 2, 

ditemukan bahwa 24,16% di antaranya mengalami insomnia, 

yang kemungkinan terkait dengan kadar vitamin B12 yang 

tinggi dalam tubuh mereka (Xiong et al., 2022). 

Temuan-temuan ini menunjukkan bahwa vitamin B12 

memiliki peran penting dalam pengelolaan diabetes serta 

pencegahan komplikasinya. Oleh karena itu, pemantauan 

kadar vitamin B12 pada penderita diabetes, terutama 

mereka yang mengonsumsi metformin atau memiliki faktor 

risiko lain, menjadi langkah yang penting dalam perawatan 

diabetes secara menyeluruh. 
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BAB VII 

EVIDENCE BASED  KONSUMSI 

MAKANAN DAN MINUMAN DENGAN 

PRADIABETES  
 
 
 

A. Diet Rendah Karbohidrat untuk Pengobatan 
Pasien Obesitas dengan Pradiabetes 

Diet rendah karbohidrat menunjukkan bahwa diet 

rendah karbohidrat bisa menjadi strategi efektif bagi 

penderita obesitas dengan pradiabetes. Sebuah penelitian 

acak membandingkan diet ketogenik rendah karbohidrat/ 

ketogenic diet at low-carbohydrate (LCK) dengan diet rendah 

lemak dan kalori dengan asupan karbohidrat sedang/low-fat, 

low-calorie, moderate-carb (MCCR) pada 34 pasien dengan 

pradiabetes atau diabetes tipe 2 yang tidak bergantung pada 

insulin (Gardner et al., 2022). 

Kelompok LCK (16 orang) mengalami penurunan berat 

badan rata-rata 8,3% dalam 12 bulan Kelompok MCCR (18 

orang) hanya mengalami penurunan 3,8% Kelompok LCK 

juga menunjukkan penurunan HbA1c yang lebih besar, 

bahkan dengan pengurangan penggunaan obat penurun gula 

darah (Saslow et al., 2014). 

Studi lain yang melibatkan 34 pasien dengan 

pradiabetes atau diabetes tipe 2 membagi peserta menjadi 

dua kelompok yakni kelompok pertama (18 orang) 

mengikuti diet rendah kalori dengan karbohidrat sedang, 
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sesuai panduan American Diabetes Association (ADA). 

Kelompok kedua (16 orang) menjalani diet rendah 

karbohidrat dan tinggi lemak untuk mencapai ketosis nutrisi. 

Hasilnya, 56% pasien di kelompok LCK mengalami 

penurunan HbA1c lebih dari 0,5%, sedangkan pada 

kelompok MCCR hanya 22% yang mengalami penurunan 

serupa (Saslow et al., 2017). 

Studi intervensi lain membandingkan dua jenis diet 

rendah karbohidrat diet Ketogenik: Menghindari kacang-

kacangan, buah, dan biji-bijian utuh. Diet Mediterania Plus 

(Med-Plus): Mengutamakan konsumsi kacang-kacangan, 

buah, dan biji-bijian utuh. Studi ini melibatkan 40 peserta 

dengan pradiabetes atau diabetes tipe 2 yang menjalani 

masing-masing diet selama 12 minggu.Kedua diet 

menunjukkan penurunan HbA1c yang serupa. Trigliserida 

menurun lebih banyak pada diet WFKD. Namun, diet 

ketogenik meningkatkan kolesterol LDL lebih tinggi 

dibandingkan diet Med-Plus. Diet Med-Plus lebih kaya serat 

dan lebih mudah dipertahankan dalam jangka panjang 

(Gardner et al., 2022). 

Dari studi ini adalah bahwa baik diet ketogenik maupun 

diet Mediterania dapat menurunkan kadar gula darah dan 

berat badan, tetapi diet yang lebih seimbang dan 

berkelanjutan seperti Med-Plus lebih direkomendasikan. 

Studi terbaru yang melibatkan 9.793 orang dengan 

pradiabetes dari data NHANES (1999–2014) menunjukkan 

bahwa orang yang menerapkan low carbohydrate diet (LCD) 

atau low fat diet (LFD) secara konsisten memiliki risiko 

kematian lebih rendah dibandingkan mereka yang tidak 

mematuhi diet tersebut (L. Li, Shan, et al., 2022). 
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Berdasarkan bukti ilmiah, diet rendah karbohidrat 

dapat menjadi pilihan yang efektif untuk membantu 

menurunkan berat badan dan mengontrol kadar gula darah 

pada individu obesitas dengan pradiabetes. Namun, 

pemilihan pola diet harus mempertimbangkan 

keseimbangan gizi, keberlanjutan, dan preferensi individu, 

sehingga pasien dapat mempertahankan pola makan sehat 

dalam jangka panjang. 

 

B. Konsumsi Susu dan Produk Olahanya dengan 
Pradiabetes 

Susu mengandung dua jenis protein utama, yaitu kasein 

dan whey protein. Perbandingan antara kedua jenis protein 

ini bervariasi pada susu dari berbagai spesies mamalia. 

Dalam susu sapi, yang merupakan jenis susu paling banyak 

dikonsumsi di dunia, rasio whey protein terhadap kasein 

adalah 1:4 (Hoffman & Falvo, 2004). Meskipun keduanya 

memiliki kandungan asam amino esensial yang sangat baik 

dan skor PDCAAS (protein digestibility-corrected amino acid 

score) sebesar 1.0, whey protein sering dianggap lebih 

unggul secara gizi. Ini disebabkan karena whey protein 

memiliki nilai biologis yang lebih tinggi, pemanfaatan protein 

bersih (NPU) yang lebih baik—artinya lebih banyak asam 

amino yang diubah menjadi massa otot—serta mengandung 

lebih banyak BCAA (branched-chain amino acids) dan lebih 

cepat diserap oleh tubuh (Sindayikengera & Xia, 2006). 

Manfaat dari produk olahan susu telah banyak diteliti, 

termasuk kaitannya dengan risiko dan pengelolaan 

pradiabetes. Sebuah tinjauan literatur terbaru oleh Yau JW et 

al. menemukan bahwa pola makan tinggi protein, termasuk 
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protein dari susu dan kedelai, dapat meningkatkan 

metabolisme glukosa, menurunkan kadar HbA1c, dan 

mengurangi stres oksidatif pada individu dengan pradiabetes 

(Yau et al., 2020). 

Salah satu penelitian awal yang meneliti hubungan 

antara konsumsi produk susu dan pradiabetes dilakukan 

oleh Rideout TC et al. pada tahun 2013. Studi ini melibatkan 

23 peserta yang mengikuti pola makan biasa mereka tetapi 

dibagi menjadi dua kelompok: satu kelompok mengonsumsi 

empat porsi produk susu rendah lemak per hari (seperti susu 

skim atau yogurt rendah lemak), sementara kelompok 

lainnya dibatasi hingga dua porsi per hari. Hasilnya 

menunjukkan bahwa konsumsi empat porsi produk susu 

rendah lemak selama enam bulan dapat meningkatkan 

indeks HOMA dan menurunkan kadar insulin dalam darah 

secara signifikan (Rideout et al., 2013). 

Studi lain yang melibatkan 2.262 peserta dengan kadar 

gula darah normal pada awal penelitian menemukan bahwa 

konsumsi produk susu fermentasi, keju tinggi lemak, dan 

keju penuh lemak berhubungan dengan penurunan risiko 

pradiabetes hingga 17%, 14%, dan 21%, masing-masing. 

Namun, tidak ditemukan hubungan signifikan antara 

konsumsi total produk susu dengan risiko pradiabetes, yang 

menunjukkan bahwa konsumsi keju mungkin berkontribusi 

terhadap penurunan risiko diabetes tipe 2, meskipun 

mengandung lemak jenuh dan natrium yang tinggi (Slurink, 

den Braver, et al., 2022). 

Hasil serupa ditemukan dalam studi berbasis populasi 

lain yang melibatkan 6.770 peserta. Penelitian ini 

menunjukkan bahwa konsumsi yogurt penuh lemak dan susu 
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penuh lemak berkaitan dengan risiko pradiabetes yang lebih 

rendah (Slurink, Voortman, et al., 2022). 

Selain itu, sebuah studi longitudinal yang dilakukan 

pada hampir 5.000 orang dewasa sehat di Australia 

menunjukkan bahwa konsumsi produk susu, terutama susu 

dan keju penuh lemak, dikaitkan dengan penurunan risiko 

pradiabetes dalam jangka waktu 5 hingga 12 tahun (Hruby et 

al., 2017). 

Penelitian lain yang menganalisis lebih dari 112.000 

peserta menemukan bahwa konsumsi susu skim, produk 

susu fermentasi, dan buttermilk memiliki hubungan terbalik 

dengan risiko pradiabetes (Brouwer-Brolsma et al., 2018). 

Hasil ini diperkuat oleh penelitian oleh Pestoni et al. pada 

tahun 2021, yang menunjukkan bahwa pola makan kaya 

sayuran, buah, biji-bijian utuh, dan produk susu (disebut 

sebagai pola makan "Prudent") berhubungan dengan 

penurunan risiko pradiabetes dibandingkan dengan pola 

makan "Western" yang kaya akan daging merah, daging 

olahan, minuman manis, dan biji-bijian olahan (Pestoni et al., 

2021). 

Selain produk susu secara umum, beberapa penelitian 

juga meneliti manfaat whey protein dalam mengontrol kadar 

gula darah. Studi oleh Akhavan et al. menemukan bahwa 

suplementasi whey protein sebelum makan dalam jumlah 

10–40 gram dapat membantu menurunkan kadar gula darah 

setelah makan dan mengurangi asupan makanan selanjutnya 

(Akhavan et al., 2020). 

Sebuah tinjauan ilmiah yang mengulas 45 studi berbeda 

menemukan bahwa protein susu, terutama whey protein, 

dapat meningkatkan sekresi insulin dan membantu 
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mengontrol kadar gula darah, meskipun belum ada bukti 

jangka panjang yang cukup kuat. Protein susu mengandung 

asam amino dan peptida bioaktif yang dapat memperlambat 

pengosongan lambung, merangsang pelepasan hormon 

incretin, dan meningkatkan respons insulin (Hidayat et al., 

2019). 

Berdasarkan berbagai penelitian, konsumsi susu dan 

keju baik rendah lemak maupun penuh lemak berkaitan 

dengan kontrol gula darah yang lebih baik. Konsumsi tiga 

porsi produk susu rendah lemak per hari (sekitar 300–400 

gram susu skim atau yogurt rendah lemak) dapat membantu 

mengontrol kadar gula darah. Selain itu, suplementasi whey 

protein dalam jumlah 10–40 gram sebelum makan juga dapat 

memberikan manfaat tambahan, terutama bagi individu 

dengan pradiabetes yang mengalami sarcopenia (penurunan 

massa otot). 

 

C. Konsumsi Telur dan Hubungannya dengan 
Pradiabetes 

Telur merupakan sumber nutrisi yang kaya, 

mengandung asam lemak tak jenuh (termasuk omega-3, EPA, 

dan DHA), kolin, asam amino esensial, mineral, karotenoid, 

lesitin, folat, serta berbagai vitamin (A, D, dan B). Dengan 

kandungan kolesterol sekitar 200 mg per butir, telur 

termasuk makanan dengan kadar kolesterol tertinggi. 

Namun, pedoman terbaru dari Amerika Serikat tidak lagi 

menghubungkan asupan kolesterol dari makanan dengan 

kadar kolesterol darah serta risiko penyakit jantung koroner. 

Oleh karena itu, tidak ada lagi batasan konsumsi kolesterol 

harian yang direkomendasikan untuk mencegah peningkatan 
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kolesterol dalam darah (Akhavan et al., 2020; Pourafshar et 

al., 2018). 

Beberapa penelitian telah mengeksplorasi hubungan 

antara konsumsi telur dengan risiko pradiabetes dan 

diabetes tipe 2. Sebuah uji klinis terkontrol selama 12 

minggu yang dilakukan oleh Pourafshar S. dan timnya 

meneliti dampak konsumsi telur terhadap kontrol gula darah 

dan sensitivitas insulin. Studi ini melibatkan 42 peserta yang 

mengalami kelebihan berat badan atau obesitas, berusia 40–

75 tahun, dan didiagnosis dengan pradiabetes atau diabetes 

tipe 2. Para peserta dibagi menjadi dua kelompok: satu 

kelompok mengonsumsi satu butir telur besar per hari, 

sementara kelompok lainnya mengonsumsi pengganti telur 

dengan jumlah setara, selama 12 minggu. Hasilnya 

menunjukkan bahwa konsumsi telur secara teratur dapat 

membantu menurunkan kadar gula darah puasa dan 

meningkatkan sensitivitas insulin (diukur dengan indeks 

HOMA-IR) (Clayton et al., 2017). 

Terkait profil lipid, penelitian ini tidak menemukan 

perubahan yang signifikan dalam kadar kolesterol total 

maupun LDL (kolesterol jahat), sehingga menunjukkan 

bahwa konsumsi telur dalam jumlah moderat tidak 

berdampak buruk pada kesehatan jantung. Sebuah tinjauan 

sistematis pada tahun 2017 menganalisis hubungan antara 

konsumsi telur dan faktor risiko kardiovaskular pada 

individu dengan diabetes tipe 2 atau kondisi yang 

meningkatkan risiko diabetes, seperti pradiabetes, resistensi 

insulin, dan sindrom metabolik. Studi ini mencakup 10 

penelitian yang membandingkan konsumsi telur sebanyak 6–

12 butir per minggu dengan diet rendah telur (kurang dari 2 
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butir per minggu) atau tanpa telur sama sekali. Hasilnya 

menunjukkan bahwa konsumsi telur dalam jumlah tersebut 

tidak menyebabkan peningkatan kadar kolesterol total, LDL, 

trigliserida, gula darah puasa, insulin, maupun protein C-

reaktif (penanda peradangan dalam tubuh) (Richard et al., 

2017). 

Tinjauan sistematis mengkaji data dari tiga studi kohort 

besar di Amerika Serikat yang melibatkan lebih dari 200.000 

peserta tanpa riwayat diabetes, penyakit jantung, atau 

kanker. Studi ini mengamati pola konsumsi telur dan risiko 

diabetes tipe 2 selama lebih dari 30 tahun. Secara umum, 

tidak ditemukan hubungan yang konsisten antara konsumsi 

telur dalam jumlah sedang dengan peningkatan risiko 

diabetes. Namun, terdapat perbedaan antara wilayah 

geografis. Di Amerika Serikat, setiap konsumsi satu butir 

telur per hari dikaitkan dengan peningkatan risiko diabetes 

tipe 2 sebesar 18%. Sebaliknya, hubungan tersebut tidak 

ditemukan dalam studi yang dilakukan di Eropa atau Asia. 

Para peneliti menduga bahwa di AS, telur sering dikonsumsi 

bersamaan dengan makanan tidak sehat seperti daging 

olahan, karbohidrat rafinasi, dan minuman manis, yang dapat 

meningkatkan risiko diabetes (Drouin-Chartier et al., 2020). 

Berdasarkan bukti ilmiah yang ada, konsumsi telur 

sebanyak 2–4 butir per minggu dapat direkomendasikan bagi 

individu dengan pradiabetes untuk membantu menjaga 

keseimbangan gula darah tanpa meningkatkan risiko 

penyakit metabolik lainnya. 
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D. Konsumsi Daging dan Hubungannya dengan 
Pradiabetes 

Beberapa penelitian terbaru telah meneliti hubungan 

antara konsumsi daging merah serta daging olahan dengan 

risiko berkembangnya pradiabetes dan diabetes tipe 2 

(DMT2). 

Sebuah studi cross-sectional pada tahun 2022 yang 

dilakukan oleh Nguyen et al. meneliti hubungan antara 

konsumsi daging merah dan daging olahan dengan risiko 

pradiabetes dan DMT2 pada 3.000 peserta berusia 40–60 

tahun di Vietnam. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

dibandingkan dengan individu yang mengonsumsi kurang 

dari 100 gram daging merah per hari, mereka yang 

mengonsumsi lebih dari 200 gram per hari memiliki risiko 

1,67 kali lebih tinggi untuk mengalami pradiabetes dan 1,8 

kali lebih tinggi untuk mengalami pradiabetes sekaligus 

DMT2. Namun, tidak ditemukan hubungan yang signifikan 

antara konsumsi daging putih dengan risiko pradiabetes dan 

DMT2 (Nguyen et al., 2023). 

Sebuah meta-analisis yang menggabungkan tiga studi 

kohort besar juga meneliti hubungan antara konsumsi daging 

merah (baik yang diolah maupun tidak diolah) dengan 

kejadian pradiabetes dan DMT2. Studi ini melibatkan 37.083 

pria dalam penelitian Health Professionals Follow-Up Study 

(1986–2006), 79.570 wanita dalam Nurses’ Health Study I 

(1980–2008), dan 87.504 wanita dalam Nurses’ Health Study 

II (1991–2005). Hasil analisis menunjukkan bahwa baik 

daging merah olahan maupun yang tidak diolah 

berhubungan dengan peningkatan risiko DMT2. Meta-

analisis yang melibatkan 442.101 peserta mendukung 
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temuan ini, menunjukkan bahwa konsumsi 100 gram daging 

merah per hari meningkatkan risiko diabetes sebesar 19%, 

sementara konsumsi 50 gram daging merah olahan per hari 

meningkatkan risiko hingga 51% (Sanders et al., 2023). 

Selain itu, sebuah studi prospektif yang menganalisis 

tiga kohort besar meneliti dampak perubahan konsumsi 

daging merah dalam empat tahun terhadap risiko 

pradiabetes dan DMT2. Studi ini melibatkan 74.077 wanita 

dari Nurses’ Health Study II (1991–2007), 48.709 wanita dari 

Nurses’ Health Study (1986–2006), dan 26.357 pria dari 

Health Professionals Follow-Up Study (1986–2006). Hasilnya 

menunjukkan bahwa peningkatan konsumsi daging merah 

lebih dari 0,50 porsi per hari meningkatkan risiko 

pradiabetes dan DMT2 hingga 48% dalam empat tahun 

berikutnya. Sebaliknya, mereka yang mengurangi konsumsi 

daging merah lebih dari 0,50 porsi per hari mengalami 

penurunan risiko hingga 14% selama masa tindak lanjut 

penelitian (Sanders et al., 2023). 

Studi prospektif lain menemukan hubungan langsung 

antara konsumsi daging merah serta daging olahan dengan 

peningkatan risiko DMT2. Penelitian ini melibatkan 37.309 

wanita berusia 45 tahun ke atas yang berpartisipasi dalam 

Women’s Health Study, dengan kondisi awal bebas dari 

kanker, penyakit kardiovaskular, atau DMT2. Hasilnya 

menunjukkan bahwa dibandingkan dengan kelompok yang 

mengonsumsi daging merah dalam jumlah paling sedikit, 

mereka yang berada dalam kelompok konsumsi tertinggi 

memiliki risiko 1,28 kali lebih besar untuk terkena DMT2, 

sedangkan konsumsi daging olahan meningkatkan risiko 

sebesar 1,23 kali (Pan et al., 2013). 
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Namun, sebuah tinjauan sistematis dengan meta-

analisis yang diterbitkan pada tahun 2023 meneliti 21 uji 

klinis terkontrol secara acak untuk mengevaluasi hubungan 

antara konsumsi daging merah dan risiko pradiabetes serta 

DMT2. Hasilnya menunjukkan bahwa dibandingkan dengan 

diet rendah atau tanpa daging merah, tidak ada perbedaan 

yang signifikan dalam hal sensitivitas insulin, resistensi 

insulin, kadar gula darah, kadar insulin puasa, HbA1c, atau 

fungsi sel beta pankreas. Konsumsi daging merah hanya 

sedikit menurunkan kadar gula darah setelah makan 

dibandingkan dengan diet yang hampir tidak mengandung 

daging merah (Sanders et al., 2023). 

Berdasarkan temuan penelitian, konsumsi daging 

merah dan daging olahan sebaiknya dibatasi. Disarankan 

untuk mengonsumsi tidak lebih dari 100 gram daging merah, 

dan hanya sekali dalam seminggu agar dapat mengurangi 

risiko pradiabetes dan DMT2. Makanan Berbasis Nabati dan 

Hubungannya dengan Pradiabetes serta Diabetes Tipe 2 

Sumber protein nabati, seperti kacang-kacangan, 

memiliki keunggulan besar karena rendah lemak jenuh serta 

kaya akan serat, fitonutrien, dan antioksidan—zat-zat yang 

umumnya jarang ditemukan dalam makanan hewani. 

Antioksidan berperan dalam menghambat penyerapan 

glukosa, merangsang sekresi insulin, mengurangi produksi 

glukosa di hati, serta meningkatkan penyerapan glukosa 

dalam tubuh. 

Sejumlah penelitian laboratorium dan uji coba pada 

hewan menunjukkan bahwa polifenol yang terdapat dalam 

makanan nabati mampu menghambat kerja enzim pencerna 

karbohidrat (seperti alfa-amilase dan alfa-glukosidase), 
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sekaligus meningkatkan penyerapan glukosa yang dimediasi 

oleh insulin. Efek ini terjadi melalui aktivasi enzim AMPK di 

otot rangka dan peningkatan ekspresi transporter glukosa 

(GLUT-4). Selain itu, serat dalam makanan nabati juga 

membantu mengatur kadar gula darah setelah makan serta 

merangsang produksi asam lemak rantai pendek yang dapat 

meningkatkan respons tubuh terhadap insulin. 

Dari segi kandungan gizi, kacang-kacangan memiliki 

profil gizi yang kaya, termasuk zat besi, seng, kalium, 

magnesium, niasin, serat pangan, serta protein ramah 

lingkungan. Selain itu, kacang-kacangan tergolong makanan 

dengan indeks glikemik rendah (GI < 55%), sehingga baik 

dalam mengontrol lonjakan gula darah setelah makan. 

Beberapa jenis kacang-kacangan dengan indeks glikemik 

rendah meliputi kedelai (GI 16), kacang merah (GI 24), 

buncis (GI 28), dan lentil (GI 32). 

 

E. Konsumsi Kacang-Kacangan dan Risiko 
Pradiabetes 

Penelitian yang mengkaji hubungan antara konsumsi 

kacang-kacangan dengan kesehatan metabolik menunjukkan 

hasil yang positif. Dalam sebuah tinjauan sistematis dan 

meta-analisis yang dilakukan oleh Schwingshackl, konsumsi 

kacang-kacangan dikaitkan dengan penurunan kadar 

kolesterol LDL, indeks resistensi insulin (HOMA-IR), 

kolesterol total, HbA1c, serta tekanan darah sistolik dan 

diastolik. Secara umum, efek perlindungan kacang-kacangan 

terhadap metabolisme tubuh hanya dikalahkan oleh 

konsumsi kacang-kacangan kering dan biji-bijian 

(Schwingshackl et al., 2018). 
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Tinjauan lainnya yang mencakup 103 studi prospektif 

menemukan bahwa konsumsi kacang-kacangan dalam 

jumlah tinggi (antara 6–166 g/hari) berhubungan dengan 

penurunan risiko kematian akibat berbagai penyebab. 

Bahkan, peningkatan konsumsi kacang-kacangan hingga 150 

g/hari dikaitkan dengan penurunan risiko kematian sebesar 

16% (Becerra-Tomás et al., 2018). 

Dalam studi PREDIMED yang melibatkan 3.349 peserta 

tanpa diabetes pada awal penelitian, ditemukan bahwa 

individu yang mengonsumsi kacang-kacangan dalam jumlah 

lebih tinggi memiliki risiko lebih rendah untuk 

mengembangkan diabetes tipe 2 dibandingkan mereka yang 

mengonsumsinya dalam jumlah lebih sedikit. Secara spesifik, 

mereka yang mengonsumsi sekitar 120–360 g kacang-

kacangan per minggu memiliki risiko lebih rendah untuk 

mengembangkan diabetes tipe 2 dibandingkan mereka yang 

hanya mengonsumsinya sesekali (Tang et al., 2020). 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa konsumsi 

kedelai dan turunannya, seperti tahu, protein kedelai, serta 

isoflavon kedelai, memiliki efek perlindungan terhadap 

diabetes tipe 2. Sebuah meta-analisis tahun 2020 

menemukan bahwa peningkatan konsumsi tahu sebanyak 

satu porsi per hari (124 g) dikaitkan dengan penurunan 

risiko diabetes tipe 2 sebesar 32%. Selain itu, konsumsi 10 g 

protein kedelai per hari mengurangi risiko diabetes sebesar 

9%, dan konsumsi 10 mg isoflavon kedelai per hari 

menurunkan risiko sebesar 4% (W. Li et al., 2018) . 

Sebuah studi di Korea pada tahun 2020 juga 

menunjukkan bahwa suplementasi dengan peptida kedelai 

hitam sebanyak 4,5 g per hari selama 12 minggu dapat 
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meningkatkan kadar gula darah puasa dan kadar gula darah 

dua jam setelah makan pada individu dengan gangguan 

toleransi glukosa (Tang et al., 2020). 

Meskipun sering dikategorikan sebagai kacang-

kacangan, secara botani, kacang tanah termasuk dalam 

kelompok kacang-kacangan seperti kedelai dan lentil. Sebuah 

penelitian prospektif terhadap 83.818 wanita selama 16 

tahun menunjukkan bahwa konsumsi selai kacang dalam 

jumlah tinggi (sekitar 140 g/minggu) dikaitkan dengan 

penurunan risiko diabetes tipe 2 sebesar 21% 

(Schwingshackl, Schwedhelm, et al., 2017). 

Selain itu, penelitian yang menilai respons glikemik 

setelah konsumsi kacang tanah menemukan bahwa bentuk 

kacang yang digiling dan dipanggang memiliki efek yang 

lebih menguntungkan dalam menurunkan lonjakan gula 

darah setelah makan. Hal ini diduga karena proses 

penggilingan memengaruhi cara tubuh menyerap lemak dari 

kacang tanah, yang pada akhirnya berdampak pada kadar 

gula darah dan insulin (Y. A. Kim et al., 2016). 

Berdasarkan bukti ilmiah yang tersedia, konsumsi 

protein nabati sangat dianjurkan untuk meningkatkan 

kontrol gula darah dan mengurangi resistensi insulin. 

Disarankan untuk mengonsumsi kacang-kacangan dalam 

jumlah 150 g segar (setara dengan 50 g kering) sebanyak tiga 

kali seminggu, dengan batas konsumsi maksimal 150 g per 

hari. Selain itu, kedelai dan produk turunannya, seperti tahu, 

serta kacang tanah dalam bentuk utuh atau selai kacang, juga 

dapat menjadi tambahan yang bermanfaat dalam pola makan 

untuk mencegah perkembangan resistensi insulin menjadi 

diabetes tipe 2 yang nyata. 
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F. Ikan dan Risiko Pradiabetes 

Banyak penelitian epidemiologi telah meneliti 

hubungan antara konsumsi ikan—sumber makanan terkaya 

akan omega-3—dan risiko pradiabetes. 

Sebuah meta-analisis yang menggabungkan data dari 

12 studi kohort independen dengan periode penelitian 

sekitar 11,4 tahun menemukan bahwa konsumsi ikan 

memiliki hubungan terbalik dengan kejadian diabetes tipe 2 

(DMT2) pada populasi di Asia. Artinya, semakin tinggi 

konsumsi ikan, semakin rendah risiko terkena DMT2 (Xun & 

He, 2012). Namun, hubungan ini tidak ditemukan pada 

populasi di negara-negara Barat . 

Sebuah studi longitudinal yang melibatkan 22.921 pria 

dan 29.759 wanita mencatat 971 kasus baru DMT2. Hasil 

penelitian menunjukkan bahwa pada pria, konsumsi ikan 

berhubungan secara signifikan dengan penurunan risiko 

terkena diabetes tipe 2. Namun, hubungan ini tidak terlihat 

pada kelompok wanita (Schwingshackl, Schwedhelm, et al., 

2017). 

Sebuah studi kasus-kontrol pada tahun 2021 meneliti 

152 orang berusia di atas 65 tahun dengan kadar gula darah 

puasa antara 100–124 mg/dL. Mereka yang mengonsumsi 

dua porsi ikan sarden per minggu selama satu tahun 

menunjukkan perbaikan signifikan dalam berbagai aspek 

kesehatan, termasuk penurunan tekanan darah, peningkatan 

kadar omega-3 dalam darah, peningkatan metabolit 

pelindung terhadap DMT2, peningkatan adiponektin 

(hormon yang berperan dalam metabolisme glukosa), serta 

perbaikan resistensi insulin yang diukur dengan HOMA-IR 

(Chen et al., 2021). 
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Penelitian lain yang melibatkan 168 wanita berusia 15–

50 tahun dengan pradiabetes menemukan bahwa konsumsi 

suplemen omega-3 sebanyak 1 gram per hari, baik secara 

tunggal maupun dikombinasikan dengan vitamin D, secara 

signifikan mengurangi kadar insulin puasa. (Jamilian et al., 

2018) 

Di Indonesia, sebuah penelitian tahun 2017 

memberikan suplemen omega-3 sebanyak 3 gram per hari 

selama 12 minggu kepada 45 wanita dengan obesitas. 

Hasilnya, kelompok yang mengonsumsi omega-3 mengalami 

perbaikan yang lebih besar dalam pengendalian pradiabetes 

dibandingkan kelompok yang hanya menerima plasebo 

(Weta et al., 2017). 

Selain itu, sebuah studi tahun 2018 mengusulkan 

bahwa asam lemak omega-3 dapat berperan dalam 

mencegah pradiabetes, terutama karena manfaatnya dalam 

mengurangi kecemasan dan gangguan tidur—dua kondisi 

yang berkontribusi terhadap perkembangan sindrom 

metabolik (Wang et al., 2019). 

Sebuah studi di Denmark yang melakukan penelitian 

jangka panjang pada populasi usia paruh baya menunjukkan 

bahwa pola makan yang menggantikan daging olahan dengan 

daging putih dan ikan berhubungan dengan risiko lebih 

rendah terkena DMT2 (Ibsen et al., 2019). 

Pada tahun 2021, sebuah studi longitudinal selama 10 

tahun meneliti hubungan antara pola makan dan kejadian 

DMT2 pada 392.287 orang. Dari jumlah tersebut, ditemukan 

7.262 kasus baru DMT2. Studi ini tidak menemukan 

hubungan antara konsumsi ikan rendah lemak dan risiko 

diabetes. Namun, konsumsi ikan berlemak dan minyak ikan 
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memiliki korelasi signifikan dengan penurunan risiko DMT2 

(p < 0,001). Mereka yang mengonsumsi dua atau lebih porsi 

ikan berlemak per minggu atau rutin mengonsumsi minyak 

ikan memiliki risiko 22% lebih rendah terkena DMT2, 

bahkan setelah mempertimbangkan faktor lain. Orang yang 

sudah rutin mengonsumsi minyak ikan sejak awal penelitian 

memiliki risiko 9% lebih rendah terkena DMT2 (Díaz-Rizzolo 

et al., 2021). 

Dari berbagai bukti ilmiah, konsumsi ikan, terutama 

ikan berlemak seperti salmon, sarden, dan makarel, serta 

suplemen minyak ikan, dapat membantu menurunkan risiko 

pradiabetes dan resistensi insulin. Konsumsi dua porsi ikan 

berlemak per minggu direkomendasikan sebagai bagian dari 

pola makan sehat untuk mencegah perkembangan diabetes 

tipe 2. 

 

G. Minyak Zaitun dan Risiko Pradiabetes 

Minyak zaitun adalah sumber utama asam lemak tak 

jenuh tunggal yang menjadi salah satu ciri khas utama dari 

pola makan Mediterania. Minyak ini kaya akan flavonoid, 

lignan, serta senyawa bioaktif lainnya karena proses 

pemurniannya yang minimal. Dua polifenol utama yang 

terkandung dalam minyak zaitun adalah oleuropein dan 

hydroxytyrosol, sebagaimana disebutkan dalam tinjauan 

ilmiah oleh Guasch-Ferrè (Guasch-Ferré et al., 2017). 

Sebuah meta-analisis tahun 2017 menyoroti manfaat 

konsumsi minyak zaitun dalam pencegahan dan pengelolaan 

diabetes tipe 2 (DMT2). Penelitian ini menganalisis empat 

studi kohort yang melibatkan 15.784 orang dengan DMT2. 
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Hasilnya menunjukkan bahwa konsumsi minyak zaitun 

dalam jumlah tertinggi (sekitar 15–20 gram per hari) 

dikaitkan dengan penurunan risiko DMT2 sebesar 16% 

dibandingkan dengan konsumsi yang lebih rendah. Pada 

pasien yang sudah menderita DMT2, suplementasi minyak 

zaitun juga terbukti lebih efektif dalam menurunkan kadar 

HbA1c dan gula darah puasa dibandingkan kelompok kontrol 

(Schwingshackl, Lampousi, et al., 2017). 

Penelitian ilmiah menduga bahwa manfaat minyak 

zaitun extra virgin terhadap metabolisme lemak bukan hanya 

karena kandungan lemaknya, tetapi juga perannya dalam 

mengurangi permeabilitas usus. Sebuah studi di Italia pada 

tahun 2022 meneliti efek minyak zaitun pada 20 individu 

dengan gangguan toleransi glukosa puasa. Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa konsumsi minyak zaitun dapat 

mengurangi permeabilitas usus dan menurunkan kadar zat 

pemicu peradangan seperti lipopolisakarida (LPS) dan 

zonulin. Selain itu, konsumsi juga menurunkan kadar gula 

darah dua jam setelah makan serta meningkatkan kadar 

insulin dan GLP-1 (Bartimoccia et al., 2022). 

Studi lain yang dilakukan secara double-blind dan 

terkontrol menunjukkan bahwa konsumsi 50 mL minyak 

zaitun extra virgin secara signifikan dapat memperbaiki 

fungsi endotel pada individu yang berisiko terkena DMT2, 

seperti mereka yang mengalami pradiabetes atau sindrom 

metabolik (Njike et al., 2021). 

Sebuah studi cross-over di Italia yang melibatkan 30 

pasien menemukan bahwa konsumsi 10 gram minyak zaitun 

extra virgin dapat meningkatkan kadar insulin, GLP-1, serta 

memperbaiki respons gula darah. Selain itu, aktivitas enzim 
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dipeptidil peptidase-4 (DPP4) yang berperan dalam 

metabolisme glukosa juga mengalami perbaikan (Carnevale 

et al., 2017).  

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa konsumsi 

makanan yang kaya akan lemak sehat, terutama lemak tak 

jenuh ganda dan tunggal, memiliki peran penting dalam 

mengelola pradiabetes. Konsumsi ikan berlemak sebanyak 

2–3 porsi per minggu dapat memberikan manfaat 

perlindungan terhadap DMT2 berkat kandungan asam lemak 

omega-3 (EPA dan DHA) yang memiliki efek antiinflamasi, 

meningkatkan kelenturan membran sel, serta meningkatkan 

jumlah dan efektivitas reseptor insulin. Selain itu, protein 

dan asam amino dalam ikan juga dapat meningkatkan rasa 

kenyang, yang membantu dalam pengendalian berat badan. 

Sementara itu, untuk lemak tak jenuh tunggal, 

penelitian menunjukkan bahwa konsumsi minyak zaitun 

extra virgin sebanyak minimal 10 mL per hari (optimal 15–

20 mL) dapat menjadi strategi efektif dalam mengontrol 

kadar gula darah pada pradiabetes. Efektivitas ini terutama 

disebabkan oleh kandungan polifenol yang tinggi dalam 

minyak zaitun extra virgin. 

 

H. Konsumsi Buah dan Sayur dalam Pencegahan 
Pradiabetes 

Sebuah studi kohort di Swedia yang melibatkan 6.961 

pria dan wanita berusia 35 hingga 56 tahun mengamati 

hubungan antara gaya hidup, khususnya konsumsi buah dan 

sayur, dengan kejadian pradiabetes dan diabetes tipe 2 

(DMT2) selama masa tindak lanjut rata-rata 20 tahun. Dari 
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total peserta, sebanyak 1.024 orang mengembangkan DMT2 

dan 870 orang mengalami kondisi pradiabetes. Hasilnya 

menunjukkan bahwa semakin tinggi konsumsi buah dan 

sayur, semakin rendah risiko mengalami gangguan kadar 

gula darah, dengan risiko relatif (HR) sebesar 0,76 (95% CI 

0,58–1,00). Secara lebih rinci, konsumsi apel dan pir 

berhubungan dengan penurunan risiko diabetes, sementara 

konsumsi pisang, kubis, dan tomat justru dikaitkan dengan 

peningkatan risiko (Barouti et al., 2022). 

Dalam studi lain yang dilakukan oleh Li et al., sebanyak 

79.922 orang berusia di atas 40 tahun menjadi partisipan. 

Data konsumsi buah dikumpulkan melalui kuesioner, dan 

kadar glukosa darah diukur pada awal penelitian serta saat 

tindak lanjut. Setelah rata-rata empat tahun tindak lanjut, 

sekitar 7,36% peserta mengalami DMT2. Penelitian ini 

menemukan bahwa semakin tinggi konsumsi buah, semakin 

rendah risiko DMT2. Setiap tambahan konsumsi buah 

sebanyak 100 gram per hari dikaitkan dengan penurunan 

risiko sebesar 2,8%. Risiko ini terutama berkurang pada 

individu dengan kadar gula darah normal, di mana konsumsi 

lebih dari tujuh porsi buah per minggu menurunkan risiko 

DMT2 hingga 48%. Namun, konsumsi buah tidak secara 

signifikan menurunkan risiko progresi dari pradiabetes 

menjadi DMT2 (L. Li, Yang, et al., 2022). 

Sebuah studi di Tiongkok yang melibatkan 6.802 

partisipan berusia 18–65 tahun menemukan bahwa 

konsumsi buah dan sayur berhubungan dengan penurunan 

risiko DMT2, terutama pada perempuan. Namun, jika yang 

dianalisis adalah risiko pradiabetes, hubungan ini berlaku 

pada kedua jenis kelamin, terutama pria. Konsumsi buah dan 
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sayur dalam jumlah 320–530 gram per hari (termasuk berat 

sayuran dan buah) dikaitkan dengan risiko pradiabetes yang 

lebih rendah (Wu et al., 2021). 

Selain itu, studi lain oleh Zhang meneliti hubungan 

antara asupan serat dan risiko pradiabetes pada orang 

dewasa di Tiongkok. Dari 18.085 peserta yang tidak memiliki 

DMT2, pradiabetes, penyakit kardiovaskular, atau kanker 

pada awal penelitian, ditemukan bahwa konsumsi serat yang 

lebih tinggi berkorelasi dengan risiko pradiabetes yang lebih 

rendah. Studi ini juga menunjukkan bahwa jenis serat yang 

paling efektif dalam mencegah pradiabetes adalah serat 

larut, yang banyak ditemukan dalam buah dan sayur (S. 

Zhang et al., 2022). 

Selain serat, kandungan polifenol dalam buah dan sayur 

juga berperan penting dalam mengontrol kadar gula darah. 

Sebuah tinjauan ilmiah pada tahun 2017 merangkum bukti 

dari berbagai studi klinis dan observasional yang 

menunjukkan bahwa konsumsi makanan kaya polifenol, 

terutama dalam pola makan Mediterania, dapat 

meningkatkan sensitivitas insulin dan mengurangi risiko 

DMT2. Polifenol yang ditemukan dalam kopi, teh, kacang-

kacangan, dan buah-buahan berperan dalam meningkatkan 

penyerapan glukosa oleh sel, sehingga membantu 

mengontrol kadar gula darah (Guasch-Ferré et al., 2017). 

Selain polifenol, mineral seperti magnesium yang 

banyak ditemukan dalam sayuran hijau juga memiliki peran 

dalam metabolisme glukosa. Studi pada hewan menunjukkan 

bahwa kekurangan magnesium dapat mengganggu sekresi 

dan fungsi insulin. Studi pada manusia juga mendukung 

hubungan antara asupan magnesium yang tinggi dengan 
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penurunan risiko DMT2. Sebuah penelitian yang melibatkan 

lebih dari 85.000 wanita dan 42.000 pria menunjukkan 

bahwa asupan magnesium yang lebih tinggi dikaitkan dengan 

penurunan risiko DMT2 hingga 33%. Meta-analisis juga 

menunjukkan bahwa konsumsi sayuran hijau yang lebih 

tinggi dikaitkan dengan penurunan signifikan risiko DMT2. 

Untuk setiap peningkatan konsumsi sayuran hijau sebesar 

0,2 porsi per hari, risiko DMT2 menurun sebesar 13% (M. Li 

et al., 2014). 

Lebih lanjut, tinjauan sistematis oleh Banaszak 

menunjukkan bahwa individu yang mengikuti pola makan 

vegetarian memiliki kadar gula darah, insulin, serta 

kolesterol total dan LDL yang lebih baik dibandingkan 

dengan mereka yang mengonsumsi daging. Hal ini dikaitkan 

dengan tingginya konsumsi buah dan sayur pada pola makan 

vegetarian (Banaszak et al., 2022). 

Dari berbagai studi di atas, bahwa konsumsi buah 

(terutama apel dan pir) serta sayuran dengan jumlah rata-

rata 500 gram per hari dapat mengurangi risiko pradiabetes 

dan DMT2. Efek ini kemungkinan besar disebabkan oleh 

tingginya kandungan serat larut, air, vitamin, mineral 

(terutama magnesium), serta polifenol dalam buah dan sayur 

yang berperan dalam menjaga keseimbangan kadar gula 

darah. Oleh karena itu, meningkatkan konsumsi buah dan 

sayur dalam pola makan sehari-hari dapat menjadi strategi 

yang efektif untuk mencegah perkembangan pradiabetes dan 

DMT2. 
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I. Kacang – Kacangan dan Risiko Pradiabetes 

Banyak penelitian telah meneliti hubungan antara 

konsumsi kacang-kacangan (yang kaya akan asam lemak tak 

jenuh, serat, vitamin antioksidan, mineral, dan senyawa 

bioaktif lainnya) dengan risiko pradiabetes. 

Sebuah studi klinis acak dengan dua kelompok paralel 

oleh Gulati et al.  meneliti efek konsumsi 20 gram almond 

sebelum makan siang dan makan malam selama tiga bulan. 

Studi ini melibatkan 66 peserta dengan pradiabetes berusia 

18–60 tahun, dengan 30 peserta dalam setiap kelompok yang 

menyelesaikan penelitian. Hasilnya menunjukkan bahwa 

kelompok yang mengonsumsi almond mengalami penurunan 

indeks HOMA-IR (penanda resistensi insulin), kadar 

kolesterol total, dan kolesterol LDL. Selain itu, sebanyak 

23,3% peserta kembali ke kadar gula darah normal, sebuah 

hasil yang sebanding dengan efektivitas obat akarbosa dalam 

mencegah perkembangan pradiabetes menjadi diabetes tipe 

2 (DMT2). Dengan demikian, konsumsi almond sebelum 

makan utama tampaknya dapat membantu mencegah 

perkembangan pradiabetes (Gulati et al., 2023). 

Dalam studi acak oleh Casas-Agustech et al. sebanyak 

50 pasien dengan sindrom metabolik diminta untuk 

mengonsumsi 30 gram kacang-kacangan setiap hari (terdiri 

dari 15 gram kenari, 7,5 gram almond, dan 7,5 gram 

hazelnut). Hasilnya menunjukkan adanya penurunan kadar 

insulin puasa sebesar 2,60 µU/mL dan indeks HOMA-IR 

sebesar 0,72 (p < 0,05). Selain itu, kadar IL-6, yang 

merupakan penanda peradangan, juga menurun secara 

signifikan (Casas-Agustench et al., 2011). 
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Sebuah penelitian oleh Hou et al. membandingkan efek 

konsumsi kacang tanah dan almond dalam pola makan 

rendah karbohidrat terhadap parameter metabolik dan 

inflamasi pada pasien dengan diabetes tipe 2. Sebanyak 32 

peserta diikuti selama tiga bulan, dengan hasil yang 

menunjukkan penurunan kadar gula darah puasa dan pasca 

makan secara signifikan. Selain itu, kelompok yang 

mengonsumsi almond juga mengalami penurunan kadar 

HbA1c (Hou et al., 2018). 

Penelitian lain yang dilakukan oleh Wien et al. selama 

16 minggu terhadap 65 peserta dengan pradiabetes 

menemukan bahwa konsumsi almond yang setara dengan 

20% dari total asupan kalori harian (sekitar 60 gram per 

hari) berkontribusi pada penurunan kadar insulin, indeks 

HOMA-IR, dan kadar kolesterol LDL, meskipun tidak 

berpengaruh terhadap IMT atau tekanan darah (Wien et al., 

2010). 

Selain kacang dalam bentuk utuh, penelitian juga telah 

dilakukan dengan produk olahan berbasis kacang-kacangan. 

Sebuah studi acak silang oleh Lu et al. mengevaluasi respons 

glukosa darah setelah konsumsi camilan berbasis kacang 

tinggi protein dibandingkan dengan camilan isokalori yang 

lebih tinggi kandungan karbohidratnya. Studi ini melibatkan 

10 pria Tiongkok yang mengalami kelebihan berat badan dan 

memiliki kadar lemak hati serta pankreas yang tinggi. 

Hasilnya menunjukkan bahwa konsumsi camilan berbasis 

kacang-kacangan secara signifikan menurunkan kadar gula 

darah selama 30–120 menit setelah makan, bahkan ketika 

dikonsumsi bersamaan dengan roti putih yang umumnya 

meningkatkan gula darah (Lu et al., 2021). 
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Para peneliti berhipotesis bahwa beberapa polifenol 

dalam kacang-kacangan, terutama asam ellagic, memiliki 

efek positif dalam mengurangi peradangan akibat kelebihan 

lemak (lipoinflamasi) dan membantu mengontrol kadar gula 

darah. Ulasan dari Guasch Ferrè et al. menemukan bahwa 

polifenol dapat meningkatkan penyerapan glukosa oleh 

jaringan tubuh dan meningkatkan sensitivitas insulin 

(Guasch-Ferré et al., 2017). 

Sementara itu, tinjauan oleh Kang et al. membahas 

bagaimana asam ellagic berperan dalam regulasi epigenetik 

dan keseimbangan mikrobiota usus, yang dapat membantu 

mengatasi komplikasi metabolik terkait obesitas. Senyawa 

ini banyak ditemukan dalam raspberry, stroberi, apel, kenari, 

dan pecan. Oleh karena itu, asam ellagic dianggap sebagai 

strategi potensial untuk mengurangi risiko gangguan 

metabolik, terlepas dari adanya penurunan berat badan 

(Kang et al., 2016). 

Konsumsi kacang-kacangan dalam jumlah rata-rata 30 

gram per hari dapat membantu mengurangi resistensi 

insulin, kadar gula darah puasa, dan HbA1c. Beberapa 

penelitian juga menunjukkan adanya penurunan penanda 

peradangan, meskipun masih diperlukan lebih banyak 

penelitian untuk memahami hubungan antara konsumsi 

kacang-kacangan dengan kadar sitokin proinflamasi, seperti 

IL-6. 
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J. Air Putih dan Hubungannya dengan Risiko 
Pradiabetes 

Hidrasi yang baik memainkan peran penting dalam 

mencegah atau memperlambat perkembangan pradiabetes 

menjadi diabetes tipe 2 (DMT2). 

Pada tahun 2015, Carroll dan rekan-rekannya 

melakukan studi cross-sectional di Inggris untuk meneliti 

hubungan antara konsumsi air putih dan risiko terkena 

DMT2. Mereka berhipotesis bahwa asupan air putih yang 

lebih tinggi dapat dikaitkan dengan risiko diabetes yang lebih 

rendah. Penelitian ini melibatkan 138 orang dewasa dan 

mengukur berbagai faktor risiko diabetes, seperti tekanan 

darah, konsumsi buah dan sayur, serta pola minum mereka. 

Risiko DMT2 dihitung menggunakan alat penilaian risiko 

Diabetes UK, yang mempertimbangkan tujuh faktor utama: 

usia, jenis kelamin, indeks massa tubuh (IMT), lingkar 

pinggang, riwayat keluarga dengan diabetes, penggunaan 

obat hipertensi, serta riwayat tekanan darah tinggi . 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa konsumsi air 

putih berbanding terbalik dengan risiko terkena DMT2—

semakin banyak air putih yang dikonsumsi, semakin rendah 

risikonya. Peserta yang dikategorikan memiliki risiko tinggi 

terhadap DMT2 cenderung mengonsumsi lebih sedikit air 

putih dibandingkan mereka yang berisiko lebih rendah. 

Analisis lebih lanjut menunjukkan bahwa setiap tambahan 

240 mL air putih per hari dapat mengurangi skor risiko 

diabetes sebesar 0,72 poin. Dengan rata-rata konsumsi air 

putih harian 567 mL, setiap peserta mengalami penurunan 

risiko sekitar 1,7 poin. 
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Meskipun tidak ditemukan perbedaan signifikan dalam 

konsumsi air putih antara kelompok dengan tingkat risiko 

berbeda, penelitian ini tetap mendukung gagasan bahwa 

asupan air putih yang cukup dapat membantu menurunkan 

risiko terkena DMT2 (Carroll et al., 2015). 

Pada tahun 2016 studi lain yang meneliti hubungan 

antara konsumsi air putih dan kadar HbA1c (penanda 

kontrol gula darah) menggunakan data dari survei National 

Diet and Nutrition Survey (2008–2012). Studi ini melibatkan 

456 pria dan 579 wanita dengan rata-rata usia 44 tahun. 

Para peserta mencatat pola makan mereka selama 

empat hari, dan kadar HbA1c mereka diukur melalui sampel 

darah. Analisis dilakukan dengan mempertimbangkan faktor-

faktor lain yang dapat mempengaruhi kadar gula darah. 

Hasilnya menunjukkan bahwa pada pria, setiap tambahan 

satu gelas (240 mL) air putih per hari dikaitkan dengan 

penurunan kadar HbA1c sebesar 0,4%. Selain itu, pria yang 

rutin mengonsumsi air putih memiliki peluang 22% lebih 

rendah untuk memiliki kadar HbA1c di atas 5,5%. Namun, 

efek yang sama tidak ditemukan pada wanita (Carroll et al., 

2016). 

Mekanisme yang mungkin menjelaskan bagaimana 

konsumsi air putih dapat membantu mengontrol gula darah 

mencakup beberapa faktor berikut (Rondanelli et al., 2023): 

1. Indikator gaya hidup sehat – Orang yang minum 
cukup air cenderung memiliki pola hidup lebih 
sehat, seperti lebih aktif bergerak dan mengurangi 
konsumsi makanan tinggi gula. 

2. Meningkatkan rasa kenyang – Minum air putih 
dapat meningkatkan rasa kenyang, yang berpotensi 
mengurangi asupan kalori dan membantu menjaga 
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berat badan stabil. 
3. Menurunkan konsentrasi gula dalam darah – Air 

putih membantu meningkatkan volume plasma 
darah, yang dapat menurunkan konsentrasi 
glukosa dalam darah. 

4. Mengurangi sekresi hormon vasopresin – Hormon 
ini berperan dalam mengatur tekanan darah dan 
keseimbangan gula darah. Konsumsi air yang cukup 
dapat membantu mengurangi kadar vasopresin, 
sehingga mendukung keseimbangan glukosa dalam 
tubuh. 

Secara keseluruhan, penelitian menunjukkan bahwa 

konsumsi air putih yang cukup dapat membantu 

menurunkan risiko DMT2, terutama pada pria. Selain itu, 

mengonsumsi air putih dalam jumlah yang cukup sangat 

penting untuk kesehatan secara umum dan dapat 

berkontribusi dalam mencegah perkembangan pradiabetes 

menjadi diabetes tipe 2. 

Selain itu, mengingat hubungan antara diabetes tipe 2 

dan osteoporosis yang dibahas dalam bagian sebelumnya, 

ada manfaat tambahan dalam mengonsumsi air mineral yang 

kaya kalsium. Minum 2 liter air mineral yang mengandung 

lebih dari 150 mg/L kalsium dapat menjadi sumber kalsium 

yang baik untuk memenuhi kebutuhan harian, yang juga 

bermanfaat bagi kesehatan tulang. 
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K. Minuman Manis dan Hubungannya dengan 
Risiko Pradiabetes 

Beberapa penelitian telah meneliti hubungan antara 

konsumsi minuman manis) dan risiko berkembangnya 

diabetes tipe 2 (DMT2), baik pada remaja maupun orang 

dewasa. 

Pada tahun 2021, Duke melakukan studi kohort untuk 

menganalisis hubungan antara konsumsi minuman manis 

dan pradiabetes yang dilaporkan oleh remaja di Amerika 

Serikat. Minuman manis yang dimaksud meliputi soda non-

diet, minuman jus berperisa, minuman olahraga, kopi dan teh 

manis, minuman energi, serta larutan elektrolit. Berbagai 

jenis gula sering ditambahkan dalam proses pembuatannya, 

seperti gula merah, sirup jagung tinggi fruktosa, madu, dan 

sukrosa. 

Studi ini menggunakan data dari survei siswa 

Minnesota tahun 2019 dengan jumlah peserta sebanyak 

125.375 orang. Dengan menggunakan regresi logistik, 

peneliti menganalisis hubungan antara frekuensi konsumsi 

minuman manis dan risiko pradiabetes, sambil 

mempertimbangkan faktor demografi dan indikator 

kardiometabolik lainnya. Selain itu, studi ini juga 

mengevaluasi hubungan antara konsumsi jus buah, susu, 

serta air putih dengan risiko pradiabetes. 

Hasilnya menunjukkan bahwa 1 dari 4 remaja 

mengonsumsi setidaknya satu porsi minuman manis setiap 

hari. Konsumsi minuman manis secara rutin dikaitkan 

dengan peningkatan risiko pradiabetes, sedangkan frekuensi 

konsumsi air putih yang lebih tinggi dikaitkan dengan 

penurunan risiko pradiabetes. Oleh karena itu, upaya untuk 
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mengurangi konsumsi minuman manis di kalangan remaja 

sangat dianjurkan guna mendukung kesehatan metabolik 

mereka. Temuan ini sejalan dengan pedoman kesehatan yang 

merekomendasikan air putih sebagai minuman utama untuk 

hidrasi remaja, terlepas dari status metabolik mereka (Duke, 

2021). 

Hubungan antara konsumsi minuman manis dan risiko 

diabetes tipe 2 juga telah dikaji pada orang dewasa. Dalam 

studi besar yang dilakukan oleh Drouin-Chartier dan timnya, 

ditemukan bahwa peningkatan konsumsi minuman manis 

lebih dari 0,5 porsi per hari dikaitkan dengan peningkatan 

risiko DMT2 sebesar 16% dalam kurun waktu empat tahun. 

Sebaliknya, mengganti satu porsi minuman manis dengan air 

putih, kopi, teh, atau susu rendah lemak dapat menurunkan 

risiko diabetes sebesar 2–10%. 

Para peserta melaporkan konsumsi minuman mereka 

setiap empat tahun melalui kuesioner makanan, dan risiko 

diabetes dianalisis menggunakan model statistik Cox 

proportional hazards. Dari total 2.783.210 tahun partisipasi, 

ditemukan 11.906 kasus baru diabetes tipe 2. Setelah 

memperhitungkan perubahan gaya hidup dan faktor lainnya, 

peningkatan konsumsi minuman manis (termasuk jus buah 

100%) lebih dari 0,5 porsi per hari selama empat tahun 

dikaitkan dengan peningkatan risiko diabetes sebesar 16%. 

Begitu pula, peningkatan konsumsi minuman dengan 

pemanis buatan (ASB) lebih dari 0,5 porsi per hari dikaitkan 

dengan peningkatan risiko diabetes sebesar 18%. Sebaliknya, 

mengganti minuman manis dengan air putih, kopi, atau teh 

dikaitkan dengan penurunan risiko diabetes sebesar 2–10%. 
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Selain minuman manis, penggunaan pemanis buatan 

(non-sugar sweeteners/NSS) juga menjadi perhatian. 

Beberapa jenis pemanis buatan yang umum digunakan 

meliputi aspartam, sakarin, sukralosa, steviol glikosida, dan 

neotame. Studi mengenai efek pemanis buatan terhadap 

kontrol gula darah pada individu dengan gangguan 

metabolisme glukosa masih menunjukkan hasil yang 

bervariasi (Drouin-Chartier et al., 2019). 

Dalam dua uji coba terkontrol secara acak (RCT) yang 

melibatkan 52 peserta, ditemukan bahwa konsumsi 

aspartam atau kombinasi NSS lainnya menyebabkan 

penurunan kadar gula darah puasa sebesar 0,16 mmol/L 

dibandingkan dengan konsumsi gula. Namun, tidak 

ditemukan perbedaan signifikan dalam kadar insulin atau 

resistensi insulin. Sebaliknya, dalam tinjauan sistematis dan 

meta-analisis terhadap penelitian observasional, konsumsi 

pemanis buatan dalam jangka panjang dikaitkan dengan 

peningkatan risiko kelebihan berat badan dan diabetes tipe 2 

(Toews et al., 2019). 

Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) baru-baru ini 

mengeluarkan pedoman yang tidak merekomendasikan 

penggunaan pemanis buatan untuk mengendalikan berat 

badan atau mencegah penyakit tidak menular (Khan et al., 

2023). Namun, pedoman ini tidak memberikan arahan 

khusus bagi individu dengan diabetes yang sering 

menggunakan pemanis buatan untuk mengontrol gula darah 

mereka (Sylvetsky et al., 2017). Di sisi lain, American 

Diabetes Association (ADA) dalam standar perawatan tahun 

2023 menyatakan bahwa konsumsi pemanis buatan dalam 

jumlah sedang dapat menjadi alternatif yang layak untuk 
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produk yang mengandung gula, meskipun dampaknya 

terhadap pengelolaan berat badan masih belum jelas 

(Elsayed et al., 2022). 

Selain itu, Academy of Nutrition and Dietetics meninjau 

efektivitas pemanis buatan untuk pengelolaan glukosa pada 

penderita diabetes dan menyimpulkan bahwa konsumsi 

aspartam, sukralosa, dan steviol glikosida dalam batas yang 

aman tidak berdampak signifikan terhadap kadar gula darah. 

Namun, studi tentang pemanis lain seperti sakarin, asesulfam 

kalium, dan neotame masih kurang dan belum dianalisis 

secara menyeluruh (Franz et al., 2017). 

Berbagai studi menunjukkan adanya hubungan yang 

erat antara konsumsi minuman manis dan peningkatan 

risiko diabetes tipe 2, baik pada remaja maupun orang 

dewasa. Sebaliknya, konsumsi air putih yang lebih tinggi 

dikaitkan dengan penurunan risiko pradiabetes. Sementara 

itu, efek pemanis buatan terhadap kontrol gula darah masih 

belum sepenuhnya dipahami karena hasil penelitian yang 

beragam. Oleh karena itu, pendekatan terbaik untuk 

mencegah diabetes adalah dengan mengurangi konsumsi 

minuman manis dan memilih air putih sebagai minuman 

utama dalam pola hidup sehari-hari. 

 

L. Konsumsi Alkohol dan Hubungannya dengan 
Risiko Pradiabetes serta Diabetes Tipe 2 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa konsumsi 

anggur merah dalam jumlah tertentu dapat memberikan 

manfaat kesehatan. Anggur merah mengandung senyawa 

bioaktif seperti polifenol (termasuk antosianin, flavon, asam 
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fenolat, lignan, dan stilben) yang diketahui memiliki efek 

positif terhadap metabolisme gula darah dan sensitivitas 

insulin (Gómez-Plaza & Gil-Muñoz, 2021). 

Menurut tinjauan ilmiah oleh Guasch-Ferre, polifenol 

dalam anggur merah dapat membantu meningkatkan 

penyerapan glukosa oleh jaringan tubuh, yang pada akhirnya 

memperbaiki sensitivitas insulin. Sebuah analisis yang 

melibatkan 20 penelitian kohort menemukan bahwa 

konsumsi anggur merah dalam jumlah sedang dapat 

menurunkan risiko pradiabetes dan diabetes tipe 2 (DMT2) 

dibandingkan dengan mereka yang tidak mengonsumsinya 

atau yang mengonsumsinya secara berlebihan (Baliunas et 

al., 2009; Guasch-Ferré et al., 2017). 

Dalam sebuah studi kasus-kontrol, pria berusia 50–75 

tahun yang secara rutin minum satu gelas anggur merah per 

hari selama 4–5 hari dalam seminggu selama lebih dari lima 

tahun memiliki kadar gula darah puasa yang lebih rendah 

dibandingkan dengan mereka yang tidak minum alkohol. 

Selain itu, kadar kolesterol baik (HDL) mereka juga lebih 

tinggi, yang merupakan indikator kesehatan metabolik yang 

lebih baik (da Luz et al., 2014). 

Penelitian lain yang melibatkan lebih dari 11.000 orang 

dengan diabetes tipe 2 menunjukkan bahwa konsumsi 

alkohol dalam jumlah sedang (kurang dari 21 unit per 

minggu untuk pria dan kurang dari 14 unit untuk wanita) 

dikaitkan dengan penurunan kejadian penyakit 

kardiovaskular, komplikasi mikro-vaskular, serta angka 

kematian secara keseluruhan. Efek perlindungan ini 

terutama ditemukan pada mereka yang lebih sering 

mengonsumsi anggur merah (Blomster et al., 2014). 
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Studi klinis selama dua tahun membandingkan tiga 

kelompok: kelompok yang hanya minum air mineral, 

kelompok yang minum 150 mL anggur putih setiap malam, 

dan kelompok yang minum 150 mL anggur merah. Hasilnya 

menunjukkan bahwa kelompok yang mengonsumsi anggur 

merah mengalami peningkatan kadar HDL, perbaikan rasio 

kolesterol total terhadap HDL, dan sedikit penurunan faktor 

risiko sindrom metabolik. Menariknya, kelompok yang 

mengonsumsi anggur (baik merah maupun putih) juga 

melaporkan peningkatan kualitas tidur (Gepner et al., 2015). 

Sebaliknya, konsumsi alkohol yang berlebihan 

dikaitkan dengan peningkatan risiko pradiabetes dan 

diabetes. Sebuah penelitian menemukan bahwa orang yang 

sering mengonsumsi alkohol dalam jumlah tinggi memiliki 

kemungkinan lebih besar mengalami gangguan regulasi gula 

darah. Faktor genetik seperti variasi enzim yang 

memetabolisme alkohol (ALDH2 dan ADH1B) juga dapat 

mempengaruhi risiko ini, meskipun penelitian lebih lanjut 

masih diperlukan (M. J. Li, Ren, et al., 2022). 

Studi lain menunjukkan bahwa efek alkohol terhadap 

risiko diabetes dapat berbeda antara pria dan wanita. Pada 

pria, konsumsi bir dalam jumlah tinggi meningkatkan risiko 

pradiabetes dan diabetes, sedangkan pada wanita, konsumsi 

anggur dalam jumlah sedang justru menurunkan risiko 

tersebut. Namun, baik pria maupun wanita yang 

mengonsumsi alkohol dalam jumlah berlebihan memiliki 

risiko lebih tinggi mengalami pradiabetes.(Lim et al., 2018) 

Berdasarkan berbagai penelitian, tidak ada jumlah 

alkohol yang sepenuhnya aman bagi kesehatan. Konsumsi 

alkohol dalam kondisi pradiabetes dapat mempercepat 
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perkembangan menuju diabetes tipe 2 serta meningkatkan 

risiko penyakit lain seperti stroke dan kanker pankreas, 

terutama pada lansia. 

Namun, beberapa studi menunjukkan bahwa konsumsi 

anggur merah dalam jumlah sedang, yakni satu gelas per hari 

saat makan (sekitar 22 g etanol untuk pria dan 24 g untuk 

wanita), dapat memberikan manfaat perlindungan terhadap 

pradiabetes dan komplikasi diabetes tipe 2. Efek 

perlindungan ini diduga berasal dari kandungan polifenol 

dalam anggur merah yang membantu meningkatkan 

sensitivitas insulin dan regulasi gula darah. 

Meskipun demikian, konsumsi alkohol berlebihan tetap 

berbahaya dan dapat meningkatkan risiko pradiabetes serta 

mempercepat perkembangan diabetes tipe 2. Oleh karena 

itu, jika seseorang memilih untuk mengonsumsi anggur 

merah, sebaiknya dalam jumlah yang terbatas dan sebagai 

bagian dari pola makan sehat secara keseluruhan. 

 

M. Kopi dan Risiko Diabetes Tipe 2 

Kopi adalah salah satu minuman yang paling banyak 

dikonsumsi di dunia. Dalam bentuk kopi yang telah disangrai, 

minuman ini mengandung lebih dari 1000 senyawa bioaktif, 

beberapa di antaranya memiliki efek antioksidan, 

antiinflamasi, dan bahkan antikanker yang berpotensi 

memberikan manfaat kesehatan. Beberapa senyawa aktif 

utama dalam kopi adalah kafein, asam klorogenat, serta 

diterpen seperti kafestol dan kahweol (Poole et al., 2017). 
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Sebuah tinjauan sistematis dan meta-analisis yang 

dilakukan oleh Ding menunjukkan bahwa konsumsi kopi 

secara konsisten dikaitkan dengan risiko lebih rendah 

terkena diabetes tipe 2. Dalam penelitian ini, yang 

melibatkan lebih dari satu juta peserta (1.109.272 orang) 

dan mencatat 45.335 kasus diabetes tipe 2, ditemukan 

bahwa konsumsi enam cangkir kopi per hari dapat 

menurunkan risiko diabetes tipe 2 hingga 33% dibandingkan 

dengan mereka yang tidak mengonsumsi kopi sama sekali. 

Menariknya, baik kopi berkafein maupun tanpa kafein sama-

sama memiliki efek perlindungan terhadap risiko diabetes 

tipe 2. Hasil ini berlaku untuk pria maupun wanita di 

berbagai populasi, termasuk Eropa, Amerika Serikat, dan 

Asia (Ding et al., 2014). 

Beberapa mekanisme biologis menjelaskan hubungan 

antara konsumsi kopi dan penurunan risiko diabetes tipe 2. 

Salah satu senyawa utama dalam kopi, yaitu asam 

klorogenat, terbukti dapat menurunkan kadar glukosa dalam 

darah berdasarkan penelitian pada hewan. Senyawa ini 

diduga bekerja dengan cara menghambat penyerapan 

glukosa di usus, mengurangi stres oksidatif berkat sifat 

antioksidannya, serta menekan produksi glukosa di hati. 

Tinjauan lain yang dilakukan oleh Meng menjelaskan 

bahwa asam klorogenat bertindak sebagai peningkat 

sensitivitas insulin, mirip dengan cara kerja obat metformin 

yang sering digunakan untuk mengontrol diabetes. Selain itu, 

konsumsi asam klorogenat terbukti dapat menurunkan 

lonjakan glukosa darah setelah makan, yang 

mengindikasikan bahwa senyawa ini berpotensi membantu 

mengontrol kadar gula darah dan menurunkan risiko terkena 
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diabetes tipe 2. Berbeda dengan obat diabetes lain seperti 

thiazolidinediones (TZDs) atau bahkan insulin, asam 

klorogenat tidak menyebabkan efek samping berupa 

peningkatan berat badan atau obesitas (Meng et al., 2013). 

Penelitian lain yang menarik adalah studi terkontrol 

secara acak oleh Yangimoto, yang menguji efek kombinasi 

katekin teh hijau dan asam klorogenat kopi terhadap kadar 

glukosa dan insulin setelah makan. Hasilnya menunjukkan 

bahwa kombinasi dua senyawa ini secara signifikan 

mengurangi kadar glukosa dan insulin setelah konsumsi 

makanan tinggi lemak dan karbohidrat. Dosis efektif minimal 

yang ditemukan dalam studi ini adalah 540 mg katekin teh 

hijau dan 150 mg asam klorogenat kopi (Yanagimoto et al., 

2023). 

Konsumsi kopi berhubungan erat dengan penurunan 

risiko diabetes tipe 2. Konsumsi enam cangkir kopi per hari 

dikaitkan dengan penurunan risiko diabetes hingga 33%. 

Manfaat ini diduga berasal dari kandungan asam klorogenat 

yang membantu mengatur kadar gula darah dengan berbagai 

mekanisme, termasuk meningkatkan sensitivitas insulin dan 

menekan produksi glukosa di hati. 
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BAB IX 

PENUTUP  

 

 

A. Kesimpulan 

Pradiabetes, yang juga dikenal sebagai hiperglikemia 

intermediate, adalah kondisi metabolik yang berada di antara 

kadar glukosa normal yang tinggi hingga di bawah ambang 

batas diabetes tipe 2 (DMT2). Kondisi ini mencakup 

gangguan glukosa puasa (IFG) dan/atau gangguan toleransi 

glukosa (IGT), yang biasanya didiagnosis melalui tes 

toleransi glukosa oral (OGTT) dengan 75 gram glukosa. 

Individu dengan pradiabetes memiliki risiko lebih 

tinggi mengalami penyakit ginjal kronis, penyakit 

kardiovaskular aterosklerotik, gagal jantung, dan 

peningkatan angka kematian dibandingkan individu dengan 

kadar gula darah normal. Oleh karena itu, sangat penting 

untuk mengontrol berat badan, kadar glukosa darah, tekanan 

darah, lipid, serta faktor risiko kardiovaskular lainnya secara 

optimal. 

Perkembangan dari kadar glukosa normal menuju 

diabetes tipe 2 terjadi akibat penurunan progresif fungsi sel 

beta pankreas yang bertanggung jawab dalam produksi 

insulin. Proses ini sering diperburuk oleh resistensi insulin, 

terutama pada individu dengan obesitas. Tingkat 

perkembangan dari pradiabetes menjadi diabetes tipe 2 

bervariasi, dengan sekitar 8-11% individu mengalami 

perkembangan penyakit setiap tahun. Pada akhirnya, 
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setidaknya setengah dari mereka yang berisiko tinggi akan 

berkembang menjadi diabetes. Namun, penelitian 

menunjukkan bahwa intervensi dini, terutama saat kadar 

glukosa darah belum terlalu tinggi, dapat mencegah 

perkembangan diabetes atau bahkan mengembalikan kondisi 

ke kadar normal (normoglikemia). 

Pengelolaan pradiabetes bertujuan untuk mengenali 

individu yang berisiko, memberikan edukasi, serta 

menerapkan strategi pencegahan. Fokus utama mencakup: 

1. Perubahan gaya hidup, seperti pola makan sehat, 

aktivitas fisik teratur, dan manajemen berat badan. 

2. Pengendalian faktor risiko kardiovaskular, seperti 

tekanan darah tinggi dan kadar lemak darah (lipid) yang 

tidak normal. 

3. Upaya mengembalikan kadar gula darah ke normal 

(normoglikemia) guna mengurangi risiko berkembang 

menjadi diabetes. 

4. Menurunkan berat badan secara berkelanjutan dapat 

meningkatkan kemungkinan kembali ke kadar gula darah 

normal. Jika upaya penurunan berat badan minimal 7% 

dari berat awal tidak dapat dicapai hanya dengan 

perubahan gaya hidup, maka pengobatan farmakologis 

atau intervensi bedah dapat dipertimbangkan, tergantung 

pada kondisi kesehatan dan indeks massa tubuh (BMI) 

seseorang. 

Meskipun perubahan gaya hidup terbukti efektif dalam 

menunda atau mencegah timbulnya diabetes tipe 2 pada 

individu dengan pradiabetes, banyak orang mengalami 

kesulitan untuk mempertahankan kebiasaan sehat dalam 

jangka panjang. Oleh karena itu, terapi obat sering kali 
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digunakan sebagai tambahan untuk membantu pengelolaan 

pradiabetes. 

Beberapa obat yang terbukti dapat mengurangi risiko 

berkembangnya diabetes tipe 2 selama masa penggunaannya 

meliputi: 

1. Agonis reseptor GLP-1 (GLP-1 RA), seperti liraglutide dan 

semaglutide, yang bekerja dengan meningkatkan sekresi 

insulin dan menekan nafsu makan. 

2. Pioglitazone, yang membantu meningkatkan sensitivitas 

insulin. 

3. Metformin, yang merupakan obat paling umum 

digunakan untuk mengontrol kadar gula darah pada 

pradiabetes. 

4. Acarbose, yang menghambat penyerapan karbohidrat di 

usus. 

5. Orlistat, yang membantu menurunkan berat badan 

dengan mengurangi penyerapan lemak. 

Pada individu dengan obesitas tetapi belum mengalami 

diabetes, terapi GLP-1 RA dan agonis GIP/GLP-1 telah 

terbukti dapat memperbaiki kadar hemoglobin A1c (HbA1c). 

Selain itu, inhibitor SGLT2 juga memiliki manfaat dalam 

mengontrol kadar glukosa darah dan mengurangi risiko 

perkembangan diabetes, terutama pada individu dengan 

gagal jantung. 

Pradiabetes bukan sekadar peningkatan kadar gula 

darah, tetapi juga menandakan risiko komplikasi serius di 

masa depan. Oleh karena itu, intervensi dini melalui 

perubahan gaya hidup, pengendalian faktor risiko, dan terapi 

farmakologis yang tepat dapat membantu mencegah 
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berkembangnya penyakit menjadi diabetes tipe 2 serta 

menurunkan risiko komplikasi kardiovaskular dan ginjal.  

Pendekatan perbaikan gaya hidup yang komprehensif 

untuk mengelola pradiabetes dan mencegah 

perkembangannya menjadi diabetes tipe 2 (DMT2). Strategi 

ini mencakup enam aspek utama: kesehatan mental, nutrisi, 

aktivitas fisik, tidur, alkohol, dan merokok. 

Mendeteksi masalah psikologis yang berhubungan 

dengan diabetes, seperti stres akibat penyakit, gangguan 

suasana hati (depresi dan kecemasan), penyalahgunaan zat, 

keterbatasan sosial, dan kesulitan akses makanan sehat. 

Mendukung praktik positif dan jejaring sosial untuk 

meningkatkan kesejahteraan emosional. Jika diperlukan, 

konsultasi dengan ahli kesehatan mental direkomendasikan 

untuk mengatasi tantangan psikososial yang dapat 

berdampak pada manajemen pradiabetes. Stres kronis dan 

gangguan psikologis dapat meningkatkan kadar hormon 

stres (kortisol), yang berkontribusi pada resistensi insulin 

dan peningkatan kadar gula darah. 

 Aspek gizi  menganjurkan untuk mengonsumsi biji-

bijian utuh, kacang-kacangan, sayur, dan buah yang kaya 

serat untuk menjaga kestabilan kadar gula darah. Hindari 

makanan olahan, gorengan, rendah serat, serta makanan 

tinggi gula, garam, lemak jenuh, dan lemak trans. Batasi 

asupan kalori untuk mencapai penurunan berat badan 

sebesar 5–10%, yang terbukti membantu mengembalikan 

kadar gula darah ke normal. 
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Mempertimbangkan penggunaan Continuous Glucose 

Monitoring (CGM) untuk memahami bagaimana pola makan 

mempengaruhi kadar gula darah. Pola makan sehat 

membantu meningkatkan sensitivitas insulin, menurunkan 

berat badan, dan mengurangi risiko penyakit jantung serta 

komplikasi lainnya. 

Semua jenis aktivitas fisik bermanfaat, dengan catatan 

menghindari duduk terlalu lama. Target minimal 150–300 

menit per minggu latihan aerobik dikombinasikan dengan 

latihan ketahanan (resistance training). Sertakan latihan 

penguatan inti dan keseimbangan untuk meningkatkan 

fungsi tubuh secara keseluruhan. Berjalan selama 10 menit 

dapat memberikan manfaat kesehatan yang signifikan 

(≈1.000 langkah). Gunakan aplikasi kebugaran untuk 

memantau dan memotivasi aktivitas fisik. 

Mempertimbangkan CGM untuk melihat dampak aktivitas 

terhadap kadar gula darah. 

Aktivitas fisik meningkatkan sensitivitas insulin, 

membantu pengelolaan berat badan, dan menurunkan risiko 

perkembangan diabetes tipe 2. 

Tidur 7–8 jam per malam untuk mendukung 

metabolisme tubuh yang optimal. Perlu skrining untuk 

mendeteksi gangguan tidur seperti sleep apnea, yang sering 

dikaitkan dengan obesitas dan resistensi insulin. Jika 

ditemukan gangguan tidur, sebaiknya dirujuk untuk terapi 

guna meningkatkan kualitas tidur. 

Kurang tidur mengganggu keseimbangan hormon 

insulin dan kortisol, yang dapat meningkatkan risiko 

diabetes dan penyakit jantung. 
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Batasi konsumsi alkohol maksimal 1–2 gelas per hari. 

Hindari alkohol jika kadar trigliserida (TG) tinggi, karena 

dapat memperburuk resistensi insulin dan meningkatkan 

risiko penyakit jantung. 

Konsumsi alkohol berlebihan dapat menaikkan kadar 

gula darah, meningkatkan berat badan, dan berkontribusi 

pada disfungsi hati, yang semuanya memperburuk kondisi 

pradiabetes. 

Hindari semua jenis asap rokok, baik dari merokok 

aktif maupun pasif. Berhenti menggunakan nikotin, karena 

dapat memperburuk resistensi insulin dan meningkatkan 

risiko komplikasi kardiovaskular. 

Merokok meningkatkan peradangan, merusak 

pembuluh darah, dan memperburuk resistensi insulin, yang 

semuanya berkontribusi pada perkembangan diabetes tipe 2. 

Terapi gaya hidup yang efektif untuk pradiabetes 

melibatkan pendekatan holistik yang mencakup kesehatan 

mental, pola makan sehat, aktivitas fisik, tidur yang cukup, 

pengurangan alkohol, dan berhenti merokok. Strategi ini 

tidak hanya membantu mencegah diabetes tipe 2 tetapi juga 

meningkatkan kualitas hidup secara keseluruhan. 

Intervensi di tingkat populasi, seperti larangan 

merokok, regulasi iklan makanan, pajak pada minuman 

berpemanis, penyediaan ruang hijau, dan subsidi makanan 

sehat, memiliki potensi besar dalam menekan angka kejadian 

diabetes. Dukungan terhadap upaya intervensi gaya hidup 

dalam skala besar yang dikombinasikan dengan kebijakan 

populasi dapat mendorong perubahan gaya hidup sehat yang 

lebih luas dan menurunkan angka kematian akibat berbagai 
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penyakit, yang hingga saat ini belum dapat dicapai hanya 

dengan ILI. Selain itu, penting untuk mengidentifikasi dan 

mengatasi risiko diabetes pada anak-anak dan remaja 

melalui program pencegahan yang komprehensif. 

 

B. Rekomendasi 

Pendekatan Populasi dan Sistem dalam Pencegahan 

Pradiabetes. Pendekatan ini bertujuan untuk menciptakan 

lingkungan yang mendukung gaya hidup sehat, sehingga 

risiko pradiabetes dapat ditekan secara efektif di tingkat 

populasi. 

Mencegah dan mengelola pradiabetes secara efektif, 

pendekatan yang melibatkan seluruh masyarakat dan sistem 

yang lebih luas sangatlah penting. Berikut adalah beberapa 

strategi utama yang dapat diterapkan: 

1. Ketersediaan dan Akses terhadap Makanan Sehat 
a. Memastikan makanan sehat mudah ditemukan dan 

diakses oleh masyarakat.  
b. Memberikan informasi gizi yang jelas pada kemasan 

makanan agar konsumen dapat membuat pilihan yang 
lebih sehat. 

2. Lingkungan yang Mendukung Pola Makan Sehat 
a. Meningkatkan jumlah toko dan pasar yang menjual 

bahan makanan sehat.  
b. Mengurangi keberadaan restoran cepat saji atau 

makanan siap saji yang tinggi gula, garam, dan lemak 
jenuh. 

3. Faktor Ekonomi 
a. Menyediakan makanan sehat dengan harga yang 

terjangkau agar dapat diakses oleh semua lapisan 
masyarakat. 

b. Memberikan insentif ekonomi seperti subsidi atau 
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voucher makanan bagi kelompok rentan agar mereka 
lebih mudah mendapatkan makanan sehat. 

c. Menerapkan pajak pada makanan dan minuman yang 
tidak sehat untuk mengurangi konsumsinya. 

4. Edukasi Gizi 
a. Meningkatkan pemahaman tenaga kesehatan dan 

pendidik tentang gizi agar mereka dapat 
menyampaikan informasi yang akurat kepada 
masyarakat. 

b. Mengintegrasikan edukasi gizi dalam kurikulum 
sekolah dan program di tempat kerja agar lebih 
banyak orang memahami pentingnya pola makan 
sehat.  

c. Menyediakan makanan sehat dengan harga 
terjangkau di kantin sekolah dan tempat kerja agar 
pilihan yang lebih sehat menjadi lebih mudah diakses. 

5. Media dan Pemasaran yang Bertanggung Jawab 
a. Memastikan media menyajikan informasi tentang 

makanan dan kesehatan secara akurat dan tidak 
menyesatkan. 

b. Mengatur pemasaran makanan, terutama yang 
ditujukan kepada anak-anak, dengan tidak 
mendorong konsumsi makanan yang tidak sehat. 

c. Menghindari promosi harga yang mendorong 
pembelian makanan tinggi gula, garam, dan lemak 
jenuh. 

6. Kampanye Sosial dan Promosi Kesehatan 
Mengadakan kampanye edukasi yang mendorong 

masyarakat untuk beralih ke pilihan makanan yang lebih 

sehat, seperti mengganti makanan tinggi gula dengan 

alternatif yang lebih baik. 
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SINOPSIS 

Buku Pradiabetes di Kalangan Remaja: Kenali dan 

Waspada Sejak Dini membahas secara mendalam 

mengenai pradiabetes, kondisi yang sering tidak disadari 

tetapi dapat berujung pada diabetes tipe 2 jika tidak 

ditangani dengan baik. Dalam buku ini, pembaca akan 

menemukan: 

1. Penjelasan tentang apa itu pradiabetes dan 
bagaimana mengenalinya 

2. Faktor risiko yang menyebabkan pradiabetes pada 
remaja 

3. Dampak jangka panjang pradiabetes terhadap 
kesehatan 

4. Cara mencegah dan mengelola pradiabetes melalui 
pola makan sehat dan aktivitas fisik 

5. Rekomendasi berdasarkan penelitian terbaru 
dalam bidang kesehatan metabolik 

Dengan bahasa yang ringan dan mudah dipahami, 

buku ini cocok bagi siapa saja yang ingin memahami lebih 

lanjut tentang pradiabetes, baik untuk kepentingan 

pribadi, keluarga, maupun edukasi masyarakat. 

 

  


