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Abstrak

Diabetes melitus (DM) adalah suatu kondisi yang ditandai dengan hiperglikemia yang apabila
tidak ditangani dapat mengakibatkan komplikasi. Adanya komplikasi yang dialami pasien akan
mengakibatkan menurunnya kualitas hidup pasien. Kualitas hidup pasien bisa terjaga apabila
pasien melakukan selfcare dengan baik. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi korelasi
antara tingkat se/fcare dan kualitas hidup pasien diabetes melitus di instalasi rawat jalan RSUD
Dr. Moewardi Surakarta. Penelitian ini menggunakan rancangan cross-sectional. Selfcare
dinilai dengan menggunakan kuesioner DSMQ dan kualitas hidup pasien dengan menggunakan
instrumen EQ-5D-5L. Hasil penelitian menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara
selfcare dengan kualitas hidup pasien diabetes melitus tipe 2 yang ditandai dengan semakin
baik tingkat selfcare maka semakin baik pula kualitas hidup pasien.

Kata kunci: Diabetes melitus; DSMQ; EQ-5D-5L; Kualitas hidup; Selfcare

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is is a condition characterized by hyperglycemia, which, if left
untreated, can lead to complications. Any complications experienced by the patient will result
in a decrease in the patient's quality of life. The patient's quality of life can be maintained if the
patient carries out good self-care. The aim of this study was to analyze the relationship between
self-care and the quality of life of diabetes mellitus patients in the outpatient departement of
RSUD Dr. Moewardi Surakarta. This research used a cross-sectional design. Selfcare was
measured using the DSMQ questionnaire and patient quality of life using the EQ-5D-5L
instrument. The results of the study showed that a significant association was observed between
selfcare an quality of life in patient with type 2 diabetes mellitus, indicating that higher levels
of selfcare contribute to better quality of life.
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Abstract

A diet high in saturated fat and fructose leads to dyslipidemia, increasing atherosclerosis risk.
Although lipid-lowering medications are available, they have certain limitations. Flaxseed, rich
in ALA, lignans, and phytosterols, may improve lipid profiles and act as an antioxidant. This
study evaluated the effectiveness of flaxseed in preventing LDL cholesterol elevation and aortic
foam cell formation in male Wistar rats fed a high-fat, high-fructose (HFHF) diet. This actual
experimental study used a post-test-only control group design for 35 days. Twenty-five male
Wistar rats were randomly assigned to five groups: N (normal control, standard diet), K
(negative control, HFHF diet), and three treatment groups (P1, P2, P3, HFHF diet) receiving
flaxseed ethanol extract at doses of 200, 400, and 800 mg/kgBW/day. LDL cholesterol levels
(mg/dL) and aortic foam cell counts (cells/HPF) were measured. Data were analyzed using
Shapiro-Wilk and Levene tests for normality and homogeneity, followed by one-way ANOVA,
Kruskal-Wallis, and Tukey-HSD post hoc tests. LDL cholesterol levels in groups N, P1, P2,
and P3 were significantly lower than in group K (p = 0.007), with P2 showing the most
significant inhibition (p = 0.035). Foam cell counts were lower in treatment groups than in
group K (p = 0.257), but no significant differences were found among them. Flaxseed (Linum
usitatissimum) ethanol extract at 400 mg/kgBW/day was the most effective in preventing an
increase in LDL cholesterol. However, the extract at all three doses was ineffective in
preventing an increase in aortic foam cells in male Wistar rats (Rattus norvegicus) fed an HFHF
diet.
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1. INTRODUCTION

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death worldwide, killing 17.9
million people, or 32% of all deaths. According to the WHO (2021), 85% of these deaths were
caused by heart attacks and strokes (World Health Organization, 2021). Coronary heart disease
(CHD) is the most common cardiac disease in adults in Indonesia. The number of people with
it has grown from 0.5% in 2013 to 1.5% in 2018. Dyslipidemia, hypertension, diabetes, an
unhealthy diet, a lack of exercise, an abnormal body mass index, smoking, and drinking too
much alcohol are some of the things that can lead to CHD and atherosclerosis (Ministry of
Health, Republic of Indonesia, 2018).

Atherosclerosis, which is when cholesterol, lipids, and/or calcium build up and harden
along the walls of arteries, is a primary cause of coronary heart disease. The heart may not work
as well because it does not get enough blood when this builds up. Atherosclerosis begins when
small Apo-B particles, such as LDL cholesterol, clump together in the walls of arteries. This
process causes foam cells to develop and plaque to accumulate through various cellular
mechanisms (Juslim & Herawati, 2018; Li et al., 2022; Indonesian Heart Association, 2022).
Foam cells, typically found in the tunica intima, are therefore considered an important indicator
of worsening atherosclerosis (Maghfiroh et al., 2022). Dyslipidemia is a disorder characterized
by abnormalities in lipid profiles, including aberrant levels of total cholesterol (TC), low-
density lipoprotein (LDL), and triglycerides (TG), as well as reduced levels of high-density
lipoprotein (HDL) (Ma’rufi & Rosita, 2014). Dyslipidemia causes one out of every three cases
of cardiovascular disease and kills 2.6 million people. Throughout the world, LDL levels have
increased, but the most significant rise has occurred in Indonesia. Because LDL contributes to
atherosclerosis, this could lead to an increase in cases of the disease (Indonesian Endocrinology
Association, 2021).

Modern diet habits often involve frequent consumption of food and drinks that are rich in
sugar, fat, and calories. A diet high in saturated fat significantly increases LDL cholesterol
levels. On the other hand, consuming a diet high in fructose disrupts the body’s ability to use
glucose and increases fat production through lipogenesis (Malik & Hu, 2015). Lipogenesis can
lead to dyslipidemia, atherosclerosis, fatty liver, insulin resistance, and obesity (Handayani et
al., 2021). Hardimarta et al. (2021) and Gileva et al. (2022) found that a diet high in saturated
fat and fructose accelerates the rise in LDL cholesterol levels and foam cell formation in the
aorta(Gileva et al., 2022; Hardimarta et al., 2020). A previous study by Veonika et al. (2024)
reported that micronutrients could reduce lipid content (Veonika et al., 2024). Nevertheless,
lipid-lowering medications are widely used despite their known limitations (Farida & Putri,
2016). The use of herbal therapy is an option due to its relatively lower cost, good efficacy, and
low side effects. Flaxseed, known as linseed or by its scientific name Linum usitatissimum, is
rich in polyunsaturated fatty acids (PUFA), phytosterols, and lignans. Flaxseed contains 41%
fat (73% PUFA and 8% MUFA), 21% protein, and 28-40% fiber. It also contains vitamins,
minerals, phytosterols, and lignans. The primary PUFA in flaxseed is alpha-linolenic acid
(ALA) at 56.93%, followed by linoleic acid (LA) at 15.82%. Inside the body, ALA can be
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converted into eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), which have anti-
inflammatory properties, improve lipid metabolism, and support the myelination of neurons.
The lignans, phytosterols, and fibers in flaxseed also contribute to better lipid profiles and help
prevent atherogenic processes. Furthermore, the high levels of phytosterols and lignans in
flaxseed act as antioxidants (Kanikowska et al., 2020; Shahidi et al., 2022).

Some studies have shown that flaxseed oil is effective in reducing small dense LDL (sd-
LDL) levels while also significantly reducing LDL and total cholesterol (Kawakami et al.,
2015). Flaxseed itself has also been linked to a reduction in the atherosclerotic process by
reducing atheroma plaque formation and improving its contractility (Bujok et al., 2021). The
research on the effects of commonly found flaxseed extracts on LDL cholesterol levels and the
progression of atherosclerosis, particularly in Indonesia, is limited. There is a lack of specific
studies investigating the effects of flaxseed extracts on LDL cholesterol levels and changes in
the aortic lumen. This study aimed to investigate the effects of ethanolic flaxseed extract on
LDL cholesterol levels and aortic foam cell counts in male Wistar rats fed a high-fat, high-
fructose diet.

2. MATERIAL AND METHODS
2.1 Ethical clearance

This research received ethical approval from the Faculty of Medicine, University of
Udayana Research Ethics Commission, with the number 2558 /UN 14.2.2.VII. 14/LT/2024.

2.2 Research design

This research is an actual experimental study with a randomized post-test-only control
group design. Flaxseed extraction was conducted at the Integrated Biomedical Laboratory,
Pharmacology Division, Faculty of Medicine, University of Udayana. The treatment and
maintenance of the rats were carried out at the Integrated Biomedical Laboratory, Histology
Division, Faculty of Medicine, University of Udayana. The phytochemical testing of flaxseed
extract was conducted at the Integrated Research and Testing Laboratory of the University of
Gadjah Mada. LDL cholesterol levels were measured at the Integrated Biomedical Laboratory,
Biochemistry Division, Faculty of Medicine, Universitas Udayana. The histological specimens
were prepared at the Anatomical Pathology Laboratory of the University of Udayana Hospital.

2.3 Flaxseed extraction and preparation of a high-fat, high-fructose diet

The flaxseed used in this study was registered with the Indonesian Ministry of Agriculture
under the number KEMTAN RI PD 31.72-A.111.000-01-00634-10/21. The flaxseed extraction
process began by grinding 9 kg of dried flaxseeds (Club Sehat; Jakarta, Indonesia) using a
blender (Fomac; Jakarta, Indonesia). The flaxseed powder was placed in a maceration jar, and
18 L of 70% ethanol (Onemed; Sidoarjo, Indonesia) solvent was added until thoroughly soaked.
The mixture was then stirred and left in a dark room for three days, with stirring performed
twice daily, in the morning and evening. The residue and the maceration result were then

separated using filter paper. Maceration was repeated three times, and all the maceration results
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obtained were combined and then evaporated using a rotatory evaporator (Hahnvapor;
Gyeonggi-do, South Korea) until a thick extract was obtained (Putri, 2018).

A high-fat diet was formulated by mixing 300 grams of melted lard with 200 grams of
duck egg yolk, then combining with 100 ml of distilled water to form a homogenous suspension.
This suspension was administered to rats at a dose of 1 ml per day in the morning via oral
gavage. The daily intake of the standard diet was monitored by weighing the food before and
after feeding, allowing for the calculation of individual daily food consumption. A high-fructose
diet was induced by providing a 30% fructose (Rose Brand; Bandar Lampung, Indonesia)
solution in the drinking water. This high-fat, high-fructose diet was given to rats for 35 days
(Harsa, 2014; Susanti et al., 2019).

2.4 Experimental animals
This study employed the Resource Equation Approach Formula to determine the

minimum and maximum sample size. The minimal required sample was 3 per group (15 total),
while the maximum was 5 per group (25 total). This study utilizes the maximum sample size,
selecting 25 male Wistar rats bred at Laboratorium Biomedik Terpadu, Universitas Udayana,
aged 2-3 months, weighing 180-200 grams, and in good health. Rats that were already ill, had
died, or were not eating were excluded from the study (Kinanti et al., 2023). Samples were
acclimated for one week in groups of 4-5 in a 40 x 30 x 20 cm cage with controlled ventilation,
lighting, and temperature. A standard diet (feed 594) was given ad libitum throughout the
experiment. After acclimatization, samples were divided into five groups: N (normal control)
received a standard diet, K (negative control) was given a high-fat, high-fructose diet, while P1,
P2, and P3 were administered a high-fat, high-fructose diet supplemented with 200, 400, and
800 mg/kg BW/day flaxseed ethanol extract for 35 days, respectively (Harsa, 2014; Rosmala et
al., 2018). On the 36" day, all rats were anesthetized with a mixture of 10% ketamine and 2%
xylazine. Around 2 mL of blood was collected from the medial canthus of the orbital sinus for
LDL cholesterol analysis. Euthanasia was performed with 2-3 times the anesthetic dose,
followed by cervical dislocation. The thoracic aorta was then extracted, and the carcasses were
buried.

2.5 Assessment of LDL cholesterol levels and histopathology
Blood samples of 2 ml were centrifuged using a Hettich EBA 3S (Tuttlingen, Germany)

for 10-20 minutes at 3,000 rpm. Total cholesterol, HDL, and triglycerides were measured using
a DiaSys Diagnostic System GmbH (Holzheim, Germany) CHOD-PAP enzymatic photometric
test. LDL cholesterol levels were calculated using the Friedewald formula (LDL cholesterol
(mg/dL) = Total cholesterol (mg/dL) — HDL cholesterol (mg/dL) — (Triglycerides (mg/dL)/5)).
However, it has limitations and cannot be used for triglyceride levels greater than 400 mg/dL
(Kumar et al., 2021).

Using a tissue processor (DEKO PATH Dk-TSM1; Shandong, China), the thoracic aorta
was fixed in 10% neutral buffer formalin (Leica; Virginia, USA), dehydrated in 96% alcohol
(JK Care; Jakarta, Indonesia), and cleared in xylene (Bratachem; Tangerang, Banten).
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Subsequently, it was embedded in paraffin (Pro Histo; Jiangsu, China), sectioned into 4-5pm
thick sections with a Leica microtome 820 (Bonn, Germany), and stained with hematoxylin and
eosin (Kurniawan et al., 2022; ScyTek; Utah, USA). The prepared tissues were then examined
under a microscope using the Olympus CX33 microscope with an EP50 camera (Guangzhou,
China). Foam cell counts were conducted by observing under a microscope at 40x
magnification to identify areas rich in foam cells and counting cells in five high-power fields
(HPF) using 400x magnification (Han et al., 2015).

2.8 Statistical analysis

Data from this study were analyzed using SPSS software version 29.0.0. Descriptive
analysis was presented as the mean, standard deviation (SD), minimum value (MIN), and
maximum value (MAX). Data normality was assessed using the Shapiro-Wilk test, while
variance homogeneity was evaluated using Levene’s test. Since LDL cholesterol levels were
normally distributed (p = 0.05) with homogenous variances, a one-way ANOVA was used to
compare the means of three or more groups, followed by a Tukey-HSD post hoc test. The
Kruskal-Wallis test was selected because the data on the number of aortic foam cells were not
normally distributed (p < 0.05).

3. RESULTS AND DISCUSSION

A descriptive and comparative analysis of the lipid profiles (total cholesterol,
triglycerides, HDL, and LDL) of rats was conducted after 35 days of a high-fat, high-fructose
(HFHF) diet and flaxseed extract treatment (Table 1). Due to the prevalence of dropouts, the
final analysis in this study only included 19 rats, with two rats from each treatment group (P1,
P2, and P3) excluded. A descriptive analysis of LDL cholesterol levels (mean + SD, mg/dL)
across various experiments (Table 1) revealed that the normal control group (N) displayed a
mean of 91.779 + 29.780. In contrast, the negative control group (K) showed significantly
elevated levels at 251.953 = 91.111. The P1 group (200 mg/kgBW/day) exhibited a mean LDL
cholesterol level of 145.788 + 36.744, while the P2 (400 mg/kgBW/day) and P3 (800
mg/kgBW/day) groups exhibited mean levels of 112.209 + 24.615 and 127.686 + 56.043
mg/dL, respectively. The LDL cholesterol levels in all groups were normally distributed (p >
0.05) and showed homogeneity of variances (p > 0.05). The one-way ANOVA test yielded a p-
value of 0.007 (p < 0.05), indicating a statistically significant difference between at least one
group and all other groups compared.

The Tukey-HSD post hoc test (Table 2) revealed a significant decrease in LDL cholesterol
levels between the normal control group (N) and the negative control group (K), as well as
between the negative control group (K) and P2 at a dose of 400 mg/kg BW/day. There was no
significant decrease in LDL cholesterol levels between the negative control and P1 (p = 0.14)
or P3 (p =0.069). A descriptive and comparative analysis of HDL levels and foam cell counts
in control and treatment groups following 35 days of a high-fat, high-fructose (HFHF) diet and
flaxseed extract treatment (Table 3) revealed a statistically significant difference in HDL levels
(p <0.05). In contrast, no significant difference was observed in foam cell counts (p > 0.05). A
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quantitative analysis of the phytochemical composition of the flaxseed ethanol extract,

measured by spectrophotometry and gas chromatography (Table 4).

Table 1. Descriptive and comparative analysis of the lipid profiles (total cholesterol,
triglycerides, HDL, and LDL) in rats after 35 days of HFHF diet and flaxseed extract treatment.
Description: n = sample size; SD = standard deviation; p value = significance; * = significant
value; N = normal control group; K = negative control group; P1 = 200 mg/kg BW/day; P2 =
400 mg/kg BW/day; P3 = 800 mg/kg BW/day.

Variable Group n Mean + SD Minimal Maximal p
N 5 265745 + 34418 23192 313.83
Total chol R S 5 425745494325  302.13 560.64
Ota(rflg;’dis)te“’ Pl 3 301.773 £ 55994  243.62 355.32 0.006*
P2 3 261347426368 24255 291.49
P3 3 301418438421  259.57 335.11
N 5 343575 +45.956  298.32 411.17
Triglycerides K 5 385251+ 75.146  289.94 498.88
i) Pl 3 380447 + 110.682  272.07 493.30 0.16
P2 3 277467417366  257.54 289.39
P3 3 321787+ 49918  281.56 377.65
N 5 91.779 + 29.780 57.64 117.31
K 5 251953491111  120.48 372.11
(IE;;L) Pl 3 145788 +36.744  107.02 180.10 0.007*
P2 3 112209 +24.615  96.97 140.61
P3 3 127.686 4 56.043  64.60 171.70

There were significant differences in LDL cholesterol levels among the treatment groups.
The normal control group (N) had lower levels compared to the negative control group (K). In
comparison, the P2 (400 mg/kg BW/day) also showed significantly lower levels compared to
the negative control group (K). Descriptive analysis of foam cell counts (mean + SD, mg/dL)
across different experiments found that the normal control group (N) exhibited 0.40 + 0.89. In
contrast, the negative control group (K) showed higher levels at 1.40 + 1.52. Among the
treatment groups, P1 had foam cell counts of 0.33 + 0.58, P2 had 0,00 £ 0.00, and P3 had 0.00
% 0.00. The foam cell counts in all groups were not normally distributed (p <0.05) but exhibited
homogeneity of variances (p = 0.05). The Kruskal-Wallis test yielded a p-value of 0.15,
indicating no significant difference between any of the groups compared. The histopathological
features of the thoracic aorta lumen are shown in Figure 1, while those of foam cells in the
tunica intima of the thoracic aorta are shown in Figure 2.

A high-fat, high-fructose (HFHF) diet consisting of duck egg yolk, lard, and 30% fructose
was administered. Previous research demonstrates that these diets increase LDL-cholesterol,
total cholesterol, and triglycerides, while reducing HDL-cholesterol (Harsa, 2014). This high-
fat diet contains many saturated fats, which can increase LDL cholesterol levels and lead to the
formation of foam cells in the aorta (Han et al., 2015). The high-fructose diet further exacerbates
these effects by promoting de novo lipogenesis and impairing glucose metabolism. The diet can
lead to oxidative stress, insulin resistance, and endothelial dysfunction, ultimately contributing
to the development of atherosclerosis (Febrianingsih, 2019; Malik & Hu, 2015; Susanti et al.,

Copyright © 2025 by The Authors Open access article under the CC BY-SA 4.0 license



JPSCR: Journal of Pharmaceutical Science and Clinical Research Vol. 10 No. 3 (2025) 427

2019). Flaxseed (Linum usitatissimum) is a good source of lignans, omega-3 fatty acids,
flavonoids, and fiber. It has been shown to work to lower LDL cholesterol levels. Omega-3
fatty acids, especially alpha-linolenic acid (ALA), help cholesterol get to the liver, increase the
number of LDL receptors in the liver, and change how the body uses HDL. Alpha-linolenic
acid (ALA), an omega-3 polyunsaturated fatty acid (PUFA), reduces foam cell formation by
inhibiting the expression of CD36 and ACAT1 while facilitating cholesterol efflux through the
PPARY/LXRa/ABCA1 pathway (Moss et al., 2016; Pizzini et al., 2017; Poznyak et al., 2021).
Lignans also act as antioxidants by preventing the oxidation and absorption of LDL. Flavonoids
and isoflavones also help lower cholesterol by inhibiting the body's production of cholesterol
and increasing the availability of LDL receptors. Flaxseed contains phenolic compounds that
work as antioxidants by neutralizing ROS and making the endothelium work better by making
nitric oxide (NO). Lignans and flavonoids alter the oxidative stress pathway and reduce the
number of foam cells by decreasing oxidized LDL and inhibiting the secretion of adhesion
molecules. Fiber in flaxseed also helps reduce cholesterol and prevents the body from producing
more cholesterol.

Table 2. Post hoc test results for total cholesterol and LDL cholesterol levels among control
and treatment groups after 35 days of flaxseed ethanol extract administration in rats fed a HFHF
diet. Description: p value = significance; * = significant value; N = normal control group; K =
negative control group; P1 = 200 mg/kg BW/day; P2 = 400 mg/kg BW/day; P3 = 800 mg/kg
BW/day.

Variable Group p

NvsK 0.007*

N vs P1 0.92

N vs P2 1.00

N vs P3 0.923

Kvs Pl 0.086
Total Cholesterol K vs P2 0.016*
Kvs P3 0.084

P1 vs P2 0.95

P1 vs P3 0.99

P2 vs P3 0.99
Nvs K 0.005*

NvsPl 0.71

N vs P2 0.99

N vs P3 0.91

KvsP1 0.14
LDL Kvs P2 0.035*
Kvs P3 0.069

P1 vs P2 0.95

P1 vs P3 0.99

P2 vs P3 0.99

Phytochemicals in flaxseed ethanol extract were analyzed by spectrophotometry and gas
chromatography (Fadli et al., 2024). The phytochemical analysis revealed that the extract
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contained elevated concentrations of total phenols (4.57%) and flavonoids (0.36%). Previous
studies found a high amount of omega-3, but this extract contained more omega-6 (linoleic acid,
27.53%) and less omega-3, as will be explained later. The low omega-3 concentration may be
due to its susceptibility to oxidation, as it contains multiple double bonds. It can also be affected
by the extraction method and the maturity of the seeds (Kauser et al., 2024; Mercola &
D’Adamo, 2023). Omega-6 fatty acids in moderate amounts promote cholesterol metabolism
by enhancing LDL receptor activity and affecting CYP7AL1 activity through LXRa activation
(Djuricic & Calder, 2021). Although omega-6 can reduce foam cells by downregulating ox-
LDL uptake and cholesterol accumulation, excessive intake may induce pro-inflammatory
effects and increase cardiovascular risk (Bruen et al., 2017).

Table 3. Descriptive and comparative analysis of HDL levels and foam cell counts in control
and treatment groups following 35 days of flaxseed ethanol extract administration in rats fed a
HFHF diet. Description: n = sample size; SD = standard deviation; p value = significance; N =
normal control group; K = negative control group; P1 =200 mg/kg BW/day; P2 = 400 mg/kg
BW/day; P3 = 800 mg/kg BW/day.

Variable Group n Median Minimal Maximal p

N 5 109.063 81.25 124.06
HDL K 5 91.250 88.13 105.00

(mg/dL) P1 3 80.938 75.56 82.19 0.006*
P2 3 95.938 85.63 99.38
P3 3 112.813 81.56 133.75
N 5 0.000 0.00 2.00

. K 5 1.000 0.00 3.00

Aor(tézlf/‘l)j‘g)ce” Pl 3 0.000 0.00 1.00 0.15

P2 3 0.000 0.00 0.00
P3 3 0.000 0.00 0.00

Our research showed that flaxseed ethanol extract significantly lowered LDL cholesterol
levels (p = 0.035), especially at a dose of 400 mg/kg BW/day (P2) compared to the negative
control (K) after 35 days. The phenolic compounds (lignans and flavonoids) and omega-6 in
flaxseed extract prevented the elevation of LDL cholesterol levels. However, there were no
significant differences between the negative control group (K) and the treatment groups (P1
and P3) because the dose in P1 was too low (200 mg/kg BW/day) and the dose in P3 was too
high (800 mg/kg BW/day). This result aligns with that of Yang et al. (2021), who found that
excessive flaxseed supplementation does not enhance its lipid-lowering effect (Yang et al.,
2021). Group P2 had the lowest levels of LDL cholesterol among the treatment groups, but the
differences were not statistically significant. This result suggests that increasing flaxseed extract
does not offer additional benefit in lowering LDL cholesterol. The extract’s higher omega-6
and lower omega-3 content may have reduced its effectiveness in lowering LDL (Yang et al.,
2021). The LDL cholesterol levels in the negative control group (K) were still significantly
higher (p = 0.005) than in the normal control group (N), indicating an adverse effect of
consuming a diet high in fat and sugar. Moreover, the persistence of higher LDL cholesterol
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levels in the treatment groups compared to the normal control group (N) suggests that doses of
200, 400, and 800 mg/kg body weight per day were insufficient to reduce LDL levels
effectively. This outcome may be related to variations in bioactive compound content
(influenced by extraction method, flaxseed variety, and seed maturity), individual variability in
lipid metabolism, or the relatively short duration of treatment.

The negative control and treatment groups of rats were fed a high-fat diet in addition to a
standard diet (type 594) containing at least 3% fat. This diet had 300 g of lard (43.95% saturated
fat) and 200 g of duck egg yolks (31.85% saturated fat) (Polat et al., 2013; Xu et al., 2016).
Similar formulations in previous studies have led to substantial elevations in total cholesterol,
LDL cholesterol, and triglycerides, accompanied by diminished HDL cholesterol levels (Juslim
& Herawati, 2018; Harsa, 2014). Saturated fatty acids stimulate hepatic triglyceride synthesis,
which in turn increases LDL and VLDL levels, thereby contributing to the development of
atherosclerosis (Chan et al., 2015). The high-fructose diet (30% fructose in drinking water)
increased small dense LDL (sdLDL) levels even further in three weeks, which contributed to
atherosclerosis (Sanches et al., 2015). Fructose disrupts glucose and lipid metabolism, promotes
visceral fat accumulation, and induces insulin resistance, leading to increased hepatic
triglycerides and an increased risk of cardiovascular disease (Malik & Hu, 2015; Sanches et al.,
2015).

Table 4. Quantitative analysis of the phytochemical composition of flaxseed ethanol extract,
measured by spectrophotometry and gas chromatography. Description: % (w/w) = percent
weight by weight.

Type Parameter Result Unit

Total Phenol 4.57 % (W/w)

Phenolic content Total Flavonoid 0.36 % (wW/w)
Methyl arachidate 25.99 %Relative
Methyl heneicosanoate 29.68 %Relative
Methyl tricosanoate 0.16 %Relative
Saturated fat Methyl lignocerate 0.15 %Relative
Methyl palmitoleate 12.25 %Relative
Methyl cis-9-oleate 4.08 %Relative
Unsaturated fat Methyl linolelaidate 27.53 %Relative
Methyl cis-11-eicosenoate 0.16 %Relative

Descriptive analysis revealed variations in median foam cell counts among groups,
although the comparative test showed no statistically significant differences (p = 0.26). The
negative control group (K) had the highest foam cell count in the aorta (seven cells/HPF;
median=1), followed by the normal control group (N), with two cells/HPF; median=0), and the
treatment group (P1) (one cell/HPF; median=0). The treatment group (P2 and P3) showed no
foam cells (median = 0). The high-fat, high-fructose (HFHF) diet in K likely contributed to
foam cell formation, as saturated fats and fructose promote LDL cholesterol production and
lipogenesis by bypassing the phosphofructokinase enzyme (Indonesian Endocrinology
Association, 2021). Foam cell formation is influenced by oxidized LDL (ox-LDL) levels,
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triglycerides, and smaller LDL particle size (sd-LDL). Small, dense LDL is readily recognized
by macrophage scavenger receptors, enhancing foam cell development. HDL cholesterol
facilitates the removal of LDL, but elevated ox-LDL impairs hepatic LDL receptor activity,
thereby contributing to the formation of foam cells.

Figure 1. Histopathological features of the thoracic aorta lumen stained with Hematoxylin &
Eosin (x40). (A) N; (B) K; (C) P1; (D) P2; (E) P3.

Comparative tests revealed significant differences in total cholesterol (p = 0.006) but not
in triglycerides (p = 0.16) or HDL cholesterol (p = 0.06), which may partly explain the lack of
differences between the K and treatment groups (Wahyuni, 2015). The LDL cholesterol
measurement method used did not specifically assess ox-LDL levels, which are more relevant
to foam cell formation. Additionally, the 35-day duration may have been inadequate to observe
significant differences, as prolonged exposure is recognized to intensify lipid profile
abnormalities, oxidative stress, and foam cell formation (Febrianingsih, 2019; Bujok et al.,
2021; Malik & Hu, 2015).

The bioactive components of the flaxseed ethanol extract (phenols, flavonoids, and
omega-3 alpha-linolenic acid (ALA)) may have been insufficient to prevent foam cell
formation. The lower levels of ALA compared to linoleic acid (LA) and the variability in extract
composition due to seed variety, farming practices, and extraction methods (Kauser et al., 2024;
Mueed et al., 2022). Groups P2 and P3 did not reveal any foam cells; however, this could be
attributed to the rat's overall health rather than the extract itself. Physiological factors, including
genetic predisposition, oxidative stress, and chronic inflammation induced by gavage feeding
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and fructose water, may also contribute (Chahirou et al., 2018; Juszczyk et al., 2021). Foam
cell findings could also be influenced by staining methods, such as Oil Red O and Sudan Black
(Gurina & Simms, 2025).

These findings underscore the need for more extended intervention periods and optimized
extract formulations to elucidate better the mechanisms by which flaxseed prevents foam cell
formation.

Figure 2. Histopathological features of foam cells in the thoracic aorta tunica intima stained
with Hematoxylin & Eosin (x400). (A) N; (B) K; (C) P1; (D) P2; (E) P3. Arrows indicate foam
cells (foamy cytoplasm and eccentric nuclei).

This study has several limitations. During the study, six rats (two from each treatment
group) dropped out of the study. A statistical analysis remained feasible, as each group retained
at least three rats, which is the minimum required for the sample size. The mortalities were
likely associated with complications related to the oral gavage procedure, not the extract itself,
as there were no signs of toxicity, changes in behavior, or unusual findings. However, other
factors, including individual variability or dietary stress, cannot be completely ruled out. Oral
gavage can cause aspiration pneumonia, perforation of the esophagus or stomach, and
esophageal impaction. According to the Institutional Animal Care and Use Program, gavage
was performed twice a day, with at least a four-hour break in between, to maintain stable
cortisol levels (Institutional Animal Care and Use Program, 2023). Oral gavage method and
fructose water may cause stress, which could lower 5-HT(1A) receptor levels and lead to
sudden cardiac death (Chahirou et al., 2018). Flaxseed extract was not toxic, as previous studies
had indicated adverse effects solely at significantly elevated doses (>5 g/kg body weight/day)
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(Es-said et al., 2022). The lack of quantitative measurement of oxidized LDL (ox-LDL), a
critical component in foam cell formation, coupled with the absence of phytochemical analysis
of lignans and phytosterols, hinders the understanding of their roles in cholesterol metabolism.
Subsequent research should encompass extended study durations, incorporate phytochemical
analyses of lignans and phytosterols, and utilize comprehensive lipid profiling, particularly ox-
LDL measurements, to enhance the evaluation of flaxseed extract's influence on atherosclerosis
progression.

4. CONCLUSION

This study found that flaxseed extract lowered LDL cholesterol levels in Wistar rats on a
high-fat, high-fructose (HFHF) diet, particularly at a dose of 400 mg/kg body weight per day.
This effect was caused by the bioactive compounds in flaxseed, including phenolics, flavonoids,
and omega-6 fatty acids. However, both lower and higher doses failed to offer additional
benefits, suggesting a dose-dependent threshold for efficacy. Although LDL cholesterol levels
decreased, there were no significant differences in foam cell formation among the treatment
groups; this may be attributed to the relatively short study duration and variations in the
bioactive components of the flaxseed ethanol extract. In addition, the high-fat, high-fructose
(HFHF) diet also significantly elevated LDL cholesterol, confirming its role in promoting
dyslipidemia and atherosclerosis.
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Abstrak

Gynura procumbens (Lour.) Merr., tumbuhan tropis dari famili Asteraceae, telah lama
digunakan dalam pengobatan tradisional untuk berbagai penyakit. Studi praklinis menunjukkan
potensi G. procumbens sebagai agen antidiabetes, yang relevan dengan tren peningkatan kasus
diabetes melitus (DM) secara global. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi perkembangan riset
praklinis G. procumbens sebagai agen antidiabetes melalui analisis bibliometrik berbasis data
Scopus. Sebanyak 23 artikel terpilih (2000-2024) dianalisis menggunakan perangkat lunak
VOSviewer. Analisis meliputi pemetaan tren publikasi, jaringan keterkaitan kata kunci
(keyword co-occurrence), distribusi negara dan institusi, artikel paling berpengaruh, hubungan
referensi bersama (bibliographic coupling), dan kutipan bersama (co-citation). Hasil
menunjukkan peningkatan tren publikasi sejak tahun 2000, dengan Malaysia sebagai
kontributor utama, khususnya Universiti Sains Malaysia. Tema utama mencakup efek
hipoglikemik, mekanisme molekuler, identifikasi senyawa aktif, serta potensi unik dalam
meningkatkan fertilitas pada kondisi DM—suatu arah riset yang jarang ditemukan pada agen
antidiabetes lain. Perkembangan penelitian bergerak dari studi ekstrak kasar menuju formulasi
inovatif seperti nanopartikel. Analisis bibliographic coupling dan co-citation mengungkap
keterkaitan antar tema, membentuk empat klaster utama yang saling beririsan. Studi ini
mengidentifikasi celah penting, termasuk kurangnya data toksikologi kronis dan profil
farmakokinetik. Temuan pada penelitian ini menegaskan G. procumbens sebagai kandidat
terapi antidiabetes berbasis bukti ilmiah, dengan peluang pengembangan pada terapi komplikasi
reproduksi akibat DM. Temuan ini menyediakan peta tematik yang dapat dimanfaatkan peneliti
untuk merancang studi multidisiplin, mempercepat pemahaman mekanisme kerja, dan
mendorong pengembangan formulasi G. procumbens yang efektif dan aman untuk aplikasi
klinis.

Kata kunci: Antidiabetes; Bibliometrik; Farmakologi; Gynura procumbens; Profertilitas

Abstract

Gynura procumbens (Lour.) Merr., a tropical plant from the Asteraceae family, has long been
used in traditional medicine for various ailments. Preclinical studies highlight its potential as
an antidiabetic agent, aligning with the global rise in diabetes mellitus (DM). This study
evaluates the development of preclinical research on G. procumbens through a bibliometric
analysis using Scopus data. Twenty-three articles (2000-2024) were analyzed with VOSviewer
to map publication trends, keyword co-occurrence, productive countries and institutions, most
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influential articles, bibliographic coupling, and co-citation networks. Results show an
increasing publication trend since 2000, with Malaysia—particularly Universiti Sains
Malaysia—as the main contributor. Major research themes include hypoglycemic effects,
molecular mechanisms, active compound identification, and a distinctive potential to improve
fertility in diabetic conditions—a unique feature among other antidiabetic agents. The research
trajectory progressed from crude extract studies to innovative formulations such as
nanoparticles. Bibliographic coupling and co-citation analyses revealed thematic linkages,
forming four interconnected clusters. Key research gaps include limited chronic toxicology and
pharmacokinetic data. These findings reinforce G. procumbens as an evidence-based candidate
for antidiabetic therapy, with promising applications in managing diabetes-related
reproductive complications. This bibliometric mapping provides a thematic roadmap to guide
future multidisciplinary studies, deepen mechanistic insights, and accelerate the development
of effective and safe G. procumbens formulations for clinical use.

Keywords: Antidiabetic; Bibliometric; Pharmacology; Gynura procumbens, Profertility

1. PENDAHULUAN
Gynura procumbens (Lour.) Merr., anggota famili Asteraceae yang dikenal dengan nama

“Sambung Nyawa,” merupakan tumbuhan yang tumbuh subur di negara-negara beriklim tropis
dan subtropis seperti Indonesia, Malaysia, Vietnam, dan China (Septaningsih et al., 2022).
Tumbuhan ini telah lama dimanfaatkan secara tradisional untuk mengobati berbagai penyakit.
Beberapa klaim khasiatnya telah dibuktikan melalui penelitian farmakologi, antara lain
aktivitas antibakteri (Amin et al., 2021), antihiperlipidemia (Ahmad Nazri et al., 2019; Nath et
al., 2023) antihiperglikemik (Choi et al., 2016; Sathiyaseelan et al., 2021), dan antihipertensi
(Abrika et al., 2013). Saat ini, G. procumbens semakin mendapat perhatian sebagai kandidat
terapi antidiabetes karena efektivitasnya yang telah dibuktikan secara ilmiah dengan berbagai
penelitian praklinis (Tahsin et al., 2022). Hal ini sejalan dengan meningkatnya prevalensi
diabetes melitus (DM) secara global, yang diperkirakan mencapai 693 juta penderita pada tahun
2045 (Cho et al., 2018).

Penelitian praklinis terkait aktivitas antidiabetes G. procumbens telah mencakup berbagai
pendekatan. Studi in vivo melaporkan aktivitas antihiperglikemik tumbuhan ini (Algariri et al.,
2013), sedangkan penelitian in vitro menunjukkan penghambatan enzim a-glukosidase dan a-
amilase yang berperan dalam metabolisme glukosa (Choi et al., 2016). Selain itu, studi
molekuler mengungkap mekanisme perbaikan sensitivitas insulin (Guo et al., 2021a). Namun,
aspek analisis terhadap tren riset, pemetaan fokus penelitian, serta identifikasi gap penelitian
masih belum banyak dikaji.

Analisis bibliometrik dapat menjawab kebutuhan tersebut. Metode ini mampu
mengidentifikasi pola publikasi, tema dominan, serta kolaborasi institusional dan geografis
dalam suatu bidang riset, berdasarkan data publikasi ilmiah yang dapat diperoleh dari berbagai
basis data seperti Scopus atau Web of Science (Bamel et al., 2020). Studi-studi sebelumnya telah
memanfaatkan analisis bibliometrik untuk tumbuhan obat lain, seperti Tinospora crispa (Arifah
et al., 2023) dan Piper betel (Mandal et al., 2024), guna melihat dinamika riset dan arah
pengembangan ke depan. Perkembangan penggunaan bibliometrik dalam eksplorasi herbal
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mencerminkan urgensi pendekatan ini dalam merumuskan prioritas riset, termasuk dalam
konteks pengembangan fitofarmaka (Bamel et al., 2020).

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk melakukan analisis bibliometrik terhadap
riset praklinis G. procumbens sebagai antidiabetes. Melalui pemetaan tren publikasi dan
jaringan keterkaitan ilmiah, studi ini diharapkan dapat memberikan gambaran komprehensif
mengenai perkembangan riset serta mengidentifikasi potensi celah yang penting untuk
ditindaklanjuti dalam penelitian masa depan.

2. BAHAN DAN METODE
2.1. Sumber data

Bahan penelitian ini diperoleh dengan menggunakan basis data Scopus. Pencarian artikel
dilakukan pada tanggal 10 Desember 2024 dengan kata kunci sebagai berikut: ("Gynura
procumbens") AND ("preclinical stud*" OR "diabetes mellitus" OR diabet* OR DM OR
insulin OR "blood sugar" OR hyperglycem™® OR hypoglycem*). Kriteria inklusi yang digunakan
dalam studi ini adalah artikel ilmiah yang bersumber dari basis data Scopus, dengan tipe
dokumen berupa original article atau conference paper, ditulis dalam bahasa Inggris, dan
memiliki topik yang relevan dengan G. procumbens sebagai agen antidiabetes pada tingkat
praklinis.

Adapun kriteria eksklusi meliputi dokumen yang bertipe review article, note, short
survey, buku, dan bab dalam buku, serta artikel yang tidak memiliki relevansi langsung terhadap
aktivitas antidiabetes G. procumbens. Artikel-artikel tersebut dikeluarkan dari dataset akhir
pada tahap penyaringan, sebagaimana ditampilkan dalam diagram alir proses pencarian literatur
(Gambar 1).

Gambar 1. Diagram alir proses pencarian artikel dari basis data Scopus (2000-2024) mengenai
potensi antidiabetes G. procumbens (Arifah et al., 2023).
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2.2. Ekstraksi dan analisis data

Pada proses awal pencarian artikel, ditemukan 63 artikel yang terbit antara tahun 2000
hingga 2024. Sejumlah 63 artikel tersebut disimpan dalam format “.CSV”. Setelah melalui
proses seleksi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, diperoleh 23 artikel yang memenuhi
syarat untuk dianalisis lebih lanjut. Kemudian dilakukan data cleaning menggunakan perangkat
lunak Open Refine. Data cleaning bertujuan untuk meningkatkan kualitas data dengan
menghapus duplikasi data, deteksi dan koreksi kesalahan ketik, dan standardisasi format data
(Mozzherin et al., 2024).

Setelah proses data cleaning, dataset dianalisis menggunakan VOSviewer 1.6.20. Jenis
analisis yang dilakukan mencakup tiga analisis bibliometrik utama, yaitu keyword co-
occurrence, bibliographic coupling, dan co-citation (Yeung et al., 2018). Pada analisis keyword
co-occurrence, kata kunci yang dianalisis adalah yang memenubhi kriteria minimum number of
occurrences sebesar 2, artinya setiap kata kunci muncul sedikitnya dua kali dalam kumpulan
data. Analisis bibliographic coupling dilakukan pada tingkat unit dokumen dengan metode
fractional counting, yaitu metode pembobotan yang memberikan kontribusi proporsional pada
setiap dokumen untuk mengurangi bias dari dokumen dengan jumlah referensi atau penulis
yang besar. Pada analisis ini tidak ditetapkan minimum number of citations per document,
sehingga seluruh dokumen yang memenuhi kriteria awal dimasukkan dalam pemetaan. Pada
co-citation analysis, referensi yang diikutsertakan adalah yang memiliki minimum 2 sitasi di
dalam dataset, sehingga hanya referensi dengan keterkaitan kutipan yang cukup kuat yang
divisualisasikan dalam jaringan (Alshar et al., 2022).

Pada semua visualisasi jaringan (network visualization) yang dihasilkan oleh VOSviewer,
setiap simpul (node) merepresentasikan elemen-elemen seperti kata kunci, dokumen, atau
referensi tertentu. Ukuran simpul menunjukkan frekuensi kemunculan atau pengutipan,
sedangkan jarak antar simpul mencerminkan tingkat kedekatan atau hubungan antar elemen.
Warna klaster pada visualisasi menunjukkan kelompok elemen yang saling berkaitan secara
tematik, yang dihasilkan melalui analisis keterkaitan intensitas hubungan antar elemen dalam
jaringan (Bamel et al., 2020; Yeung et al., 2018).

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1. Tren publikasi

Artikel pertama yang membahas potensi G. procumbens sebagai antidiabetes diterbitkan
pada tahun 2000 oleh Singapore Medical Journal, menyoroti efek ekstrak etanol daun ini
terhadap kadar glukosa darah pada tikus model diabetes (Zhang & Tan, 2000). Setelahnya,
terjadi fase jeda hingga tahun 2002, di mana Pharmaceutical Biology mempublikasikan studi
terkait identifikasi flavonoid dalam fraksi butanol dan aktivitas hipoglikemiknya (Akowuah et
al., 2002). Setelah itu, terjadi fase jeda tanpa publikasi pada tahun 2003 hingga 2007. Periode
2008 hingga 2014 masih menunjukkan tren yang lambat, dengan hanya satu artikel per tahun
yang diterbitkan pada 2008, 2010, dan 2012-2014, serta tidak ada publikasi pada 2009 dan
2011. Meskipun terbatas secara kuantitas, artikel-artikel yang muncul pada periode ini mulai
mengeksplorasi mekanisme farmakologis dan keamanan penggunaan G. procumbens. Studi
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oleh Hassan et al. (2008, 2010) menunjukkan bahwa aktivitas hipoglikemik tumbuhan ini dapat
terjadi melalui mekanisme ekstra-pankreatik, termasuk peningkatan ambilan glukosa di
jaringan otot. Pada tahun 2012, Sains Malaysiana mempublikasikan studi yang menunjukkan
inaktivasi GSK3P secara tidak langsung oleh fraksi daun G. procumbens, sehingga
meningkatkan sintesis glikogen hati dan membantu kontrol glukosa darah (June et al., 2012).
Selanjutnya, studi tahun 2013 yang diterbitkan di Asian Pacific Journal of Tropical
Biomedicine mengeksplorasi efek antidiabetes dari ekstrak etanol daun G. procumbens pada
hewan uji. Studi ini menyoroti kemungkinan kontribusi senyawa aktif seperti flavonoid dan
fenolik terhadap aktivitas tersebut, meskipun tanpa mengkaji secara spesifik mekanisme atau
efek sinergistik antar senyawa (Algariri et al., 2013). Pada tahun 2014, fokus penelitian bergeser
pada aspek keamanan, dengan studi yang menunjukkan bahwa ekstrak etanol 25% daun G.
procumbens tidak menimbulkan efek toksik dan mendukung dosis harian sebesar 700 mg/kg
(Algariri et al., 2014). Periode ini menjadi fondasi penting bagi arah riset di tahun-tahun

berikutnya.
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Gambar 2. Tren publikasi riset G. procumbens sebagai antidiabetes pada tingkat penelitian
praklinis.

Lonjakan signifikan publikasi terjadi pada tahun 2016, dengan 4 artikel yang menandai
titik balik penting dalam perkembangan riset G. procumbens (Gambar 2). Pada tahun ini,
penelitian mulai mengeksplorasi potensi tumbuhan ini dalam mengurangi dampak negatif
diabetes pada sistem reproduksi. Studi oleh Pusparanee et al. (2016) menunjukkan peningkatan
signifikan jumlah sperma, motilitas, dan kadar testosteron plasma pada tikus diabetes tipe 1
setelah pemberian ekstrak air dan etanol. Hasil ini diperkuat oleh Khaidatul Akmar & Mahanem
(2016) melalui analisis histologi testis yang mengungkap regenerasi lapisan sel germinal dan
peningkatan densitas spermatogenik. Selain itu, riset oleh Choi et al. (2016) memperluas fokus
ke mekanisme antidiabetes, menunjukkan bahwa G. procumbens dapat meningkatkan
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sensitivitas insulin sekaligus menghambat aktivitas enzim a-glukosidase dan a-amilase untuk
mengontrol hiperglikemia postprandial.

Tren positif ini berlanjut pada 2017-2018 dengan riset yang semakin menajamkan
pemahaman tentang efek profertilitas pada kondisi diabetes. Studi yang dipublikasikan oleh
Sains Malaysiana menegaskan aktivitas ekstrak air daun G. procumbens untuk menurunkan
kadar glukosa darah, meningkatkan fertilitas, dan libido pada tikus diabetes (Kamaruzaman &
MatNoor, 2017). Hal ini diperkuat dengan studi di tahun 2018, yang membuktikan ekstrak air
tumbuhan ini memulihkan fertilitas melalui peningkatan ekspresi protein sperma yang berperan
dalam maturasi dan interaksi sperma-ovum pada tikus diabetes (Kamaruzaman et al., 2018).
Studi lain di tahun 2018, membahas tentang faktor metode pengeringan dan konsentrasi pelarut
dapat memengaruhi efek inhibitor a-glukosidase (Hashim et al., 2018).

Pada rentang tahun 2000 sampai 2024, tahun 2021 merupakan tahun dengan jumlah
publikasi riset terbanyak untuk topik ini yaitu 5 artikel (Gambar 2). Penelitian pada tahun ini
semakin memperluas eksplorasi manfaat G. procumbens. Studi pertama menunjukkan bahwa
ekstrak air dan etanol G. procumbens dapat menurunkan glukosa darah pada tikus obesitas,
melalui jalur AMPK-mediated signaling yang meningkatkan transpor GLUT4 pada otot dan
jaringan adiposa (Aung et al., 2021). Studi lainnya mengungkap potensi G. procumbens dalam
mempercepat penyembuhan luka pada tikus diabetes melalui aplikasi topikal, dengan
meningkatkan ekspresi faktor pertumbuhan seperti VEGF dan TGF-f serta mempercepat
neovaskularisasi (Sutthammikorn et al., 2021). Selain itu, pendekatan network pharmacology
dan metabonomik mengungkap mekanisme molekuler antidiabetes G. procumbens dengan
mengaktifkan jalur PI3K/Akt dan AGE-RAGE untuk memperbaiki resistensi insulin dan
metabolisme glukosa (Guo et al., 2021a; Guo et al., 2021b). Studi terakhir fokus pada evaluasi
senyawa bioaktif dan fraksinya. Fraksi etil asetat terbukti memiliki kandungan fenolik dan
flavonoid tertinggi serta aktivitas penghambatan enzim a-glukosidase dan a-amilase, yang
berperan penting dalam mengontrol hiperglikemia postprandial (Sathiyaseelan et al., 2021).

Penelitian dari tahun 2022 hingga 2024 menunjukkan variasi yang makin beragam dalam
mengeksplorasi manfaat G. procumbens sebagai antidiabetes. Studi yang diterbitkan Evidence-
Based Complementary and Alternative Medicine mengombinasikan dua pendekatan, yaitu in
vivo dan in silico. Pada in vivo, G. procumbens memiliki aktivitas antihiperglikemik dengan
efektivitas yang sebanding dengan metformin pada tikus yang diinduksi aloksan, sedangkan uji
in silico, ditemukan bahwa senyawa aktif dalam ekstrak diprediksi memiliki afinitas tinggi
terhadap enzim regulator metabolisme glukosa (Tahsin et al., 2022). Pada tahun 2023,
penelitian mengarah ke pengembangan nutraseutikal berbasis daun G. procumbens dan
identifikasi senyawa aktif. Studi menunjukkan bahwa konsumsi makanan berbasis daun
tumbuhan ini secara signifikan memperbaiki kadar glukosa darah, profil lipid, dan mineral pada
tikus diabetes. Selain itu, enam senyawa aktif utama yang teridentifikasi (Gambar 3), yaitu
phytol, lupeol, stigmasterol, friedelanol asetat, f-amyrin, dan B-sitosterol, dilaporkan memiliki
aktivitas antioksidan dan antidiabetes yang kuat. Senyawa-senyawa ini berperan dalam
mengurangi stres oksidatif yang berkontribusi terhadap perkembangan komplikasi diabetes
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(Jobaer et al., 2023; Nath et al., 2023). Pada tahun 2024, pendekatan inovatif menggunakan
kombinasi ekstrak etanol G. procumbens dengan nanopartikel kitosan menunjukkan
peningkatan efikasi antihiperglikemik pada tikus diabetes (Badsha et al., 2024).

Berdasarkan linimasa publikasi, tren riset praklinis G. procumbens sebagai antidiabetes
menunjukkan pola pertumbuhan yang konsisten sejak 2016, dengan peningkatan substansial
setelah 2020. Lonjakan ini selaras dengan meningkatnya minat global terhadap terapi herbal
dalam manajemen diabetes, khususnya yang berbasis antioksidan dan mekanisme molekuler
baru (Badsha et al., 2024). Dominasi kontribusi artikel berasal dari negara-negara Asia
Tenggara, terutama Malaysia menunjukkan bahwa tumbuhan ini menjadi perhatian lokal yang
kuat. Namun demikian, terdapat peluang besar untuk eksplorasi lanjutan, khususnya pada uji
toksikologi jangka panjang, farmakokinetik senyawa aktif, serta translasi dari model hewan ke
uji klinis. Kombinasi pendekatan in vivo, in silico, dan formulasi lanjutan seperti nanopartikel
menunjukkan bahwa riset G. procumbens sedang bergerak menuju fase aplikasi terapetik yang
lebih rasional dan terstandar.

Gambar 3. Struktur kimia dari beberapa senyawa aktif dalam G. procumbens (Jobaer et al.,
2023).

3.2. Analisis negara dan institusi paling berdampak

Malaysia adalah negara dengan kontribusi paling signifikan terhadap penelitian G.
procumbens sebagai antidiabetes, dengan 11 dokumen, 354 sitasi, dan 35 total link strength
(Tabel 1). Total link strength pada analisis ini menunjukkan kekuatan hubungan suatu negara
atau institusi dengan negara atau institusi lain dalam jaringan berdasarkan jumlah sitasi bersama
(shared citations) yang mereka miliki (Alshater et al., 2022). Nilai ini mencerminkan intensitas
keterkaitan ilmiah, di mana semakin tinggi total link strength, semakin kuat posisi negara atau
institusi tersebut dalam jejaring pengetahuan pada topik yang diteliti (Alshater et al., 2022).
Dengan demikian, tingginya nilai total link strength Malaysia menunjukkan bahwa negara ini
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tidak hanya produktif dalam jumlah publikasi, tetapi juga berperan sentral dalam
menghubungkan berbagai penelitian lintas negara. Posisi ini memperkuat peran Malaysia
sebagai pusat rujukan global dalam studi G. procumbens sebagai agen antidiabetes.

Tabel 1. Daftar negara paling berdampak dalam penelitian praklinis G. procumbes sebagai
antidiabetes berdasarkan basis data Scopus.

Negara Dokumen Sitasi Total Link Strength
Malaysia 11 354 35
Singapura 1 114 18

Nigeria 2 88 21

Korea Selatan 3 50 8
Cina 3 31 7

Universiti Sains Malaysia (USM) menjadi institusi yang paling berkontribusi dalam topik
penelitian ini, dengan 5 dokumen, 298 sitasi, dan 81 total link strength. USM dengan total link
strength 81 menempati posisi sentral, seperti yang ditunujukkan pada Gambar 3, menandakan
kontribusi dan keterhubungan riset yang tinggi dengan institusi lain di bidang penelitian G.
procumbens sebagai agen antidiabetes. Analisis co-authorship mengungkap bahwa USM
membentuk jejaring kolaborasi dengan berbagai institusi, antara lain Sri Krishna Chithanya
College of Pharmacy (India), Department of Pharmacy Island College of Technology
(Malaysia), Department of Biochemistry University of Calabar (Nigeria), College of Health
Sciences, Masterskill University (Malaysia), dan Department of Human Anatomy Faculty of
Medicine and Health Sciences Universiti Putra Malaysia (Malaysia). Pola kolaborasi ini
menunjukkan bahwa USM tidak hanya menjadi pusat produktivitas riset, tetapi juga menjadi
penghubung lintas institusi dan negara dalam penelitian G. procumbens, yang berpotensi
memperluas jangkauan dan dampak ilmiah studi di bidang ini.

Alasan yang mendasari dominasi Malaysia dan salah satu institusinya, yaitu USM dalam
penelitian G. procumbens sebagai antidiabetes dapat dijelaskan melalui dua faktor utama. Yang
pertama, G. procumbens secara turun-temurun oleh masyarakat Malaysia telah dimanfaatkan
sebagai tumbuhan pangan dan obat tradisional untuk penyakit seperti diabetes, hipertensi, dan
inflamasi (Kaewseejan et al., 2015; Tan et al., 2016). Yang kedua, komitmen dan dukungan
pemerintah Malaysia untuk penelitian terkait tumbuhan obat. Komitmen ini diejawantahkan
pada kebijakan strategis dalam National Health Policy yang mengatur keamanan, kualitas, dan
praktik yang sesuai dalam penggunaan obat tradisional dan komplementer dan pengaturan
peredaran produk herbal di bawah Drug Control Authorithy. Selain itu, program Entry Point
Project 1 (EPP1) menempatkan industri herbal sebagai salah satu prioritas ekonomi nasional.
Dukungan ini diperkuat dengan regulasi keamanan produk, pengawasan pasca-pasar, dan
insentif riset melalui skema pendanaan pemerintah (Ismail et al., 2020). Kombinasi antara
biodiversitas, potensi farmakologis G. procumbens, dan ekosistem riset yang terstruktur
menjadikan Malaysia dengan institusi pendidikan di dalamnya, sebagai negara yang paling
berdampak dalam penelitian G. procumbens sebagai antidiabetes.
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Gambar 3. Visualisasi jaringan institusi paling berdampak dalam penelitian praklinis G.
procumbens.

3.3. Analisis artikel yang paling berdampak
Sepuluh artikel paling berdampak berdasarkan jumlah sitasi dalam penelitian G.

procumbens sebagai antidiabetes (Tabel 2) bersumber dari data Scopus. Secara umum,
mayoritas artikel berdampak tersebut terbit pada periode 2000-2014, yang merepresentasikan
fase awal pembentukan basis pengetahuan ilmiah mengenai G. procumbens. Benang merah di
antara artikel-artikel ini terletak pada kemampuannya mengaitkan aktivitas biologis G.
procumbens dengan mekanisme molekuler yang relevan dalam patofisiologi diabetes. Studi-
studi tersebut tidak hanya menyajikan bukti efektivitas, tetapi juga memberikan dasar ilmiah
bagi eksplorasi lebih lanjut terkait optimasi dosis, pengembangan system penghantaran, serta
evaluasi keamanan jangka panjang. Tingginya jumlah sitasi menunjukkan bahwa artikel-artikel
tersebut sering dijadikan rujukan utama dalam penelitian lanjutan, baik pada studi
eksperimental maupun tinjauan sistematis. Pola ini mengindikaksikan bahwa kontribusi
konseptual dan metodologis berperan penting dalam meningkatkan visibilitas dan dampak
ilmiah suatu publikasi. Selain itu, artikel dengan dampak ilmiah besar umumnya memiliki
kombinasi antara desain eksperimental yang kuat, data yang komprehensif, dan keterkaitan
yang jelas dengan potensi aplikasi klinis. Temuan ini dapat menjadi acuan strategis dalam
perancangan penelitian farmasi selanjutnya agar memiliki relevansi ilmiah yang kuat dan
potensi aplikasi klinis yang lebih luas, khususnya dalam pengembangan dan optimasi kandidat
antidiabetes berbasis bahan alam.
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Tabel 2. Sepuluh artikel paling berdampak berdasarkan jumlah sitasi dalam penelitian
antidiabetes G. procumbens bersumber dari basis data Scopus.

Penulis

Judul

Jurnal

Jumlah sitasi

Zhang & Tan, 2000

Hassan et al., 2010

Akowuah et al., 2002

Algariri et al., 2013

Sathiyaseelan et al.,

2021

June et al., 2012

Algariri et al., 2014

Guo et al., 2021a

Choi et al., 2016

Choi et al., 2016

Effects of an ethanollic extract of
Gynura procumbens on serum
glucose, cholesterol and
triglyceride levels in normal and
streptozotocin-induced  diabetic
rats

Antidiabetic ~ properties  and
mechanism of action of Gynura
procumbens water extract in
streptozotocin-induced  diabetic
rats

Flavonoid  identification  and
hypoglycaemic studies of the
butanol fraction from Gynura
procumbens

Hypoglycemic and anti-
hyperglycemic study of Gynura
procumbens leaf extracts
Evaluation of phytochemicals,
antioxidants, and antidiabetic
efficacy of various  solvent
fractions of Gynura procumbens

(Lour.) Merr
Hypoglycemic effects of Gynura
procumbens fractions on

streptozotocin- induced diabetic
rats involved phosphorylation of
GSK3p (Ser-9) in liver
Antihyperglycaemic and
toxicological  evaluations  of
extract and fractions of Gynura
procumbens leaves

Exploring the protective effect of:
Gynura procumbens against type 2
diabetes mellitus by network
pharmacology and validation in
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alleviates postprandial

hyperglycemia in diabetic mice
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Singapore Medical
Journal

Molecules

Pharmaceutical
Biology

Asian Pacific

Journal of Tropical
Biomedicine

Process
Biochemistry

Sains Malaysiana

Tropical Life
Sciences Research

Food and Function

Preventive
Nutrition and Food
Science

Nutrition Research
and Practice

114

109

92

65

26

25

23

13

12

3.4. Analisis keyword co-occurrence network and overlay
Analisis keyword co-occurrence bertujuan untuk mengungkap hubungan antara kata

kunci yang diekstraksi dalam rentang waktu tertentu, di mana kata kunci berkumpul menjadi
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satu klaster yang mewakili tema penelitian yang serupa (Mukherjee et al., 2022). Kami
menggunakan semua kata kunci, yaitu gabungan antara author dan indexed keywords sebagai
unit analisis. Author keywords adalah kata kunci yang diberikan langsung oleh penulis untuk
menggambarkan fokus utama penelitian, sehingga mencerminkan perspektif subjektif penulis
terhadap penelitiannya. Oleh sebab itu, kata kunci ini berpotensi bias karena penulis cenderung
memilih kata tertentu untuk meningkatkan visibilitas artikel mereka (Vargas-Quesada et al.,
2017). Di sisi lain, indexed keywords adalah kata kunci yang diberikan oleh basis data, dalam
hal ini adalah Scopus, berdasarkan konten artikel, sehingga bersifat lebih objektif (Vargas-
Quesada et al., 2017). Dengan menggabungkan author dan indexed keywords, dapat diperoleh
kata kunci yang representatif dari penelitian-penelitian G. procumbens sebagai antidiabetes.
Untuk memastikan keakuratan data, kami menggunakan dokumen thesaurus dalam proses
analisis untuk mengeliminasi pengulangan kata kunci yang memiliki makna serupa (Arifah et
al., 2023).

Visualisasi pada Gambar 4 dan 5 terdiri dari 337 kata kunci, dari jumlah tersebut,
sebanyak 59 kata kunci memenuhi kriteria. Beberapa kata kunci yang tidak relevan dengan
topik ini dihapus, sehingga didapat 49 kata kunci. Gambar 4 menunjukkan Network
Visualization yang menampilkan hubungan antar kata kunci berdasarkan frekuensi kemunculan
bersama (co-ocurrence) dalam kumpulan data penelitian, sehingga memungkinkan identifikasi
tema utama pada tiap klaster (Alshater et al., 2022). Setiap simpul mewakili kata kunci dan
ukurannya menunjukkan frekuensi kemunculan kata kunci, sedangkan garis penghubung
memperlihatkan hubungan kemunculan kata kunci tersebut secara bersamaan (Donthu et al.,

99 <¢

2021). Kata kunci yang memiliki simpul besar adalah “Gynura procumbens”, “glucose blood
level”, “plant extract”, “animal model”, dan “diabetes mellitus”. Lima kata kunci tersebut
merupakan simpul sentral yang menunjukkan frekuensi kemunculan yang tinggi. Hal ini
relevan dengan topik penelitian yang dianalisis yaitu terkait aktivitas G. procumbens sebagai
antidiabetes pada tingkat praklinis. Jarak antar simpul dalam Network Visualization
mencerminkan kedekatan tematik antar kata kunci (Donthu et al., 2021). Kata kunci “Gynura
procumbens” dan “glucose blood level” memiliki jarak dekat dan garis penghubung tebal,
menandakan banyak penelitian mengevaluasi tanaman ini terhadap kadar glukosa darah.

Sementara itu, kata kunci “plant extract” juga berdekatan dengan “Gynura procumbens”,
menunjukkan penggunaan ekstrak tanaman ini sebagai bahan uji dalam studi praklinis. Kata
kunci dengan jarak sedang, seperti “Gynura procumbens” dan “insulin”, mengindikasikan
bahwa meski mekanisme kerja terkait insulin sering muncul, topik ini tidak selalu menjadi
fokus utama. Terdapat pula kata kunci yang tidak saling terhubung, seperti “flavonoids” dan
“drug discovery”. “Flavonoids” lebih sering muncul dalam konteks aktivitas farmakologis
seperti  “antioxidant” atau “anti-hyperglycaemic” pada klaster biru, sedangkan “drug
discovery” berada di klaster hijau yang lebih dekat ke topik mekanisme molekuler,
metabolisme, dan uji efikasi. Hal ini menunjukkan bahwa penelitian penemuan obat belum
secara spesifik mengaitkan flavonoid sebagai target utama, yang dapat menjadi potensi gap
penelitian untuk eksplorasi lebih lanjut.
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Gambar 4. Visualisasi jaringan keyword co-occurrence pada publikasi terkait potensi
antidiabetes G. procumbens berdasarkan basis data Scopus

Gambar 5. Visualisasi Keyword co-occurrence overlay yang menunjukkan perkembangan
temporal penelitian antidiabetes G. procumbens berdasarkan basis data Scopus

Pada Overlay visualization terdapat penambahan dimensi waktu dengan memberikan
spektrum warna pada simpul untuk menunjukkan periode kemunculan kata kunci, sehingga
perkembangan tren penelitian dapat diamati dari waktu ke waktu (Mandal et al., 2024). Gambar
5 menunjukkan tiga klaster warna, yaitu ungu, biru-hijau, dan kuning. Klaster ungu (sekitar
2012-2014), terdapat kata kunci “rattus”, “animal model”, “streptozotocin”, “hypoglyclemic
activity”, “medicinal plant”, dan “drug efficacy”. Kata kunci pada periode tersebut
menunjukkan bahwa fokus penelitian terletak pada studi praklinis berbasis hewan model

diabetes. Klaster warna biru-hijau (sekitar 2014-2018), muncul kata kunci “insulin”, “animal
tissue”, “flavonoids”, “phenols”, hingga “testosterone”. Munculnya kata kunci tersebut
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memperlihatkan bahwa penelitian mulai bergeser menuju eksplorasi mekanisme antidiabetes,
identifikasi senyawa aktif, dan pencarian efek G. procumbens pada kesehatan reproduksi dalam
konteks komplikasi diabetes.

Klaster kuning (sekitar 2018-2020) memuat kata kunci seperti “stigmasterol”, “protein
kinase b”, “non insulin dependent diabetes mellitus”, “low density lipoprotein”, dan “drug
discovery”. Kata kunci pada periode ini menunjukkan arah penelitian yang semakin beragam,
dengan fokus pada identifikasi senyawa aktif dan pemanfaatan G. procumbens untuk mengatasi
diabetes serta komplikasinya. Stigmasterol sebagai senyawa fitosterol memiliki potensi
antidiabetes dan penurun low density lipoprotein (LDL). Senyawa ini mampu melindungi sel 3
pankreas dari glukolipotoksisitas, yaitu kondisi peningkatan kadar glukosa dan asam lemak
bebas yang merusak sel B, sehingga membantu memperbaiki resistensi insulin (Ward et al.,
2017). Relevansinya semakin jelas ketika dikaitkan dengan protein kinase b yang berperan
penting dalam modulasi resistensi insulin, salah satu tantangan utama pada non insulin
dependent diabetes mellitus (Lee et al., 2022).

3.5. Analisis bibliographic coupling

Bibliographic coupling adalah metode dalam analisis bibliometrik yang mengukur
hubungan antar dokumen berdasarkan referensi yang dikutip oleh dokumen-dokumen tersebut
(Oztiirk et al., 2024). Jika dua dokumen mengutip satu atau lebih referensi yang sama, maka
kedua dokumen tersebut memiliki hubungan bibliographic coupling. Gambar 6
memperlihatkan visualisasi bibliographic coupling network, di mana simpul mewakili
dokumen, ukuran simpul menunjukkan seberapa kuat keterhubungan (jumlah referensi
bersama) dengan dokumen lain, dan garis yang menghubungkan simpul menunjukkan kekuatan
hubungan tersebut; semakin tebal garisnya, semakin banyak referensi yang sama (Donthu et al.,
2021; Alshater et al., 2022). Analisis bibliographic coupling ini mengungkap referensi bersama
membentuk jaringan penelitian dengan menghubungkan studi-studi dengan fokus serupa
(Mukherjee et al., 2022).

Hasil analisis menunjukkan terbentuknya empat klaster utama. Klaster hijau terdiri dari
Zhang (2000), Hassan (2010), dan June (2012), yang terhubung kuat melalui referensi terkait
mekanisme antidiabetes berbasis model hewan, khususnya jalur kerja ekstrapancreatik dan
regulasi glukosa darah. Klaster merah dipusatkan pada Algariri (2013) dan Algariri (2014),
yang banyak digunakan sebagai rujukan untuk penelitian terkait keamanan dan aktivitas
antihiperglikemik, termasuk efeknya pada komplikasi diabetes. Klaster biru dengan pusat
Kamaruzaman (2017) dan Khaidatul Akmar (2016) lebih fokus pada aspek kesehatan
reproduksi terkait diabetes, sementara klaster kuning yang dipimpin oleh Choi (2016a, 2016b)
mengangkat topik mekanisme molekuler spesifik, seperti penghambatan enzim pencernaan
karbohidrat.

Tinjauan keterkaitan antarklaster memperlihatkan bahwa klaster hijau dan merah
memiliki koneksi referensi yang cukup tebal, menunjukkan adanya irisan sumber pustaka
antara penelitian mekanisme dasar serta studi keamanan dan aktivitas biologis. Sementara itu,
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klaster biru berperan sebagai penghubung antara klaster merah dan kuning, menandakan adanya
integrasi topik mekanisme molekuler dengan penelitian terkait efek reproduksi. Klaster kuning
memiliki hubungan paling tipis dengan hijau, menunjukkan bahwa studi mekanisme spesifik
seperti penghambatan a-glukosidase berkembang relatif terpisah dari riset mekanisme dasar
awal. Perbedaan fokus ini mengindikasikan adanya alur pengembangan riset yang bergerak dari
studi dasar, ke keamanan dan khasiat, hingga eksplorasi mekanisme spesifik dan manfaat
tambahan.

Gambar 6. Visualisasi jaringan bibliographic coupling antar dokumen pada publikasi potensi
antidiabetes G. procumbens berdasarkan basis data Scopus

3.6. Analisis co-citation

Analisis co-citation merupakan metode dalam bibliometrik yang mengidentifikasi
hubungan antara dua dokumen yang sering dikutip bersama oleh dokumen lain (Cheng et al.,
2022). Tujuan dari analisis co-citation adalah untuk memetakan keterkaitan referensi yang
membentuk kelompok atau klaster sesuai tema yang sama (Mukherjee et al., 2022). Visualisasi
co-citation network (Gambar 7) dibangun dengan mengidentifikasi dokumen-dokumen yang
paling sering dikutip bersama dalam dataset. Dari total 792 referensi yang dikutip, hanya 20
dokumen yang memenuhi kriteria minimum 2 sitasi dan dilibatkan dalam analisis. Dari 20
referensi, hanya 16 referensi yang membentuk jaringan yang saling terhubung. Dokumen yang
sering dikutip bersama akan digambarkan sebagai simpul besar dengan garis antar klaster. Garis
penghubung antar klaster menunjukkan bahwa terdapat dokumen dalam dataset yang mengutip
referensi dari lebih dari satu klaster secara bersamaan, membentuk hubungan kutipan bersama
(co-citation) (Cheng et al., 2022).

Gambar 7. Visualisasi jaringan co-citation (sitasi bersama) antar referensi pada publikasi
terkait potensi antidiabetes G. procumbens berdasarkan basis data Scopus
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Hasil analisis menunjukkan adanya empat klaster utama. Klaster 1 (merah) berfokus pada
aktivitas farmakologis G. procumbens, meliputi efek antidiabetes, antihipertensi, dan
antioksidan, serta membahas mekanisme molekuler resistensi insulin sebagai landasan teori
penting. Klaster 2 (hijau) menegaskan potensi G. procumbens sebagai agen antidiabetes
sekaligus profertilitas, sehingga menjadi penghubung tematik antara penelitian pengendalian
glukosa dan kesehatan reproduksi. Klaster 3 (biru) berisi referensi terkait protokol penelitian
pada perilaku tikus jantan dan pengujian semen manusia, menandakan pergeseran riset ke arah
topik reproduksi. Klaster 4 (kuning) berpusat pada identifikasi senyawa aktif dan pengujian
aktivitas biologis spesifik seperti inhibitor a-glukosidase, antioksidan, dan antiinflamasi, yang
mengaitkan kajian fitokimia dengan aplikasi terapeutik.

Keterkaitan antar klaster dapat diamati dari garis lintas warna pada visualisasi. Hubungan
antara klaster merah dan kuning menunjukkan bahwa penelitian farmakologis sering
mengaitkan efek biologis dengan senyawa aktif tertentu. Sementara hubungan antara klaster
hijau dan biru mencerminkan integrasi riset profertilitas dengan protokol eksperimen hewan.
Pola ini mengindikasikan bahwa meskipun tiap klaster memiliki fokus tematik berbeda,
terdapat tumpang tindih yang menghubungkan riset dasar, mekanisme, dan potensi aplikasinya.
Makna penting analisis co-citation terhadap perkembangan riset G. procumbens terletak pada
kemampuannya memetakan lanskap referensi kunci yang menjadi rujukan utama para peneliti
(Mukherjee et al., 2022). Analisis ini membantu mengidentifikasi tema riset dominan, titik temu
lintas bidang kajian, dan celah penelitian yang masih terbuka (Cheng et al., 2022). Dengan
demikian, hasilnya dapat menjadi panduan strategis untuk merancang studi lanjutan yang
relevan, sinergis, dan berpeluang memberikan kontribusi signifikan pada pengembangan terapi
antidiabetes berbasis G. procumbens

4. KESIMPULAN
Studi ini merupakan analisis bibliometrik pertama yang memetakan lanskap penelitian

praklinis Gynura procumbens sebagai antidiabetes. Hasil analisis menunjukkan tren publikasi
yang berfluktuasi sejak 2000, dengan peningkatan signifikan setelah 2016 dan puncaknya pada
2021. Malaysia menjadi negara paling produktif, dengan Universiti Sains Malaysia, jurnal
Molecules, dan penulis Zurina Hassan sebagai kontributor utama. Analisis keyword co-
occurence, co-citation, dan bibliographic coupling mengungkap fokus penelitian pada
efektivitas antihiperglikemik, mekanisme molekuler, identifikasi senyawa aktif, serta manfaat
tambahan seperti efek profertilitas pada kondisi diabetes—suatu temuan yang jarang dilaporkan
pada tumbuhan obat antidiabetes. Temuan ini menegaskan kontribusi penting studi ini dalam
memetakan penelitian yang komprehensif, mengidentifikasi tema dominan, keterkaitan antar
topik, serta celah riset yang masih terbuka. Ke depan, penelitian G. procumbens berpotensi
diarahkan pada penentuan dosis terapeutik berbasis profil farmakokinetik, uji keamanan jangka
panjang, serta pengembangan formulasi dan sistem penghantaran berbasis nanopartikel. Selain
itu, eksplorasi aspek profertilitas G. procumbens berpotensi membuka peluang pengembangan
terapi komplementer yang menargetkan komplikasi reproduksi pada penderita diabetes.
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