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THE POTENCY OF LICORICE (Glycyrrhiza glabra) EXTRACT IN THE
TREATMENT OF ULCERATED LESION OF RECURRENT APHTHOUS

STOMATITIS: SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Background: Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is a common disorder of the oral
mucosa presenting small, painful ulcers that last for 7 to 14 days, affecting the
quality of life. The precise etiopathogenesis of RAS remains unclear. Therapeutic
alternatives focus primarily on relieving pain and promoting wound healing.
Licorice (Glycyrrhiza glabra) has been used as herbal medicine for a long time due
to its anti-inflammatory, antioxidant, antimicrobial, and antifungal properties. The
potency of licorice (Glycyrrhiza glabra) extract to reduce pain intensity, diameter,
and healing time of RAS has been reported. Purpose: This study aimed to
systematically review the potency of licorice extract (Glycyrrhiza glabra) in the
treatment of ulcerated lesion of RAS. Method: A systematic search was performed
using PubMed, ScienceDirect, and Google Scholar from May to December 2021.
Articles were screened using PRISMA flow diagram and assessed the quality using
JBI critical appraisal checklist. Result: Six randomized controlled trials and one
quasi-experimental study involving a total of 325 participants with RAS were
included. In several studies, licorice (Glycyrrhiza glabra) extract demonstrated
more significant pain, diameter, and/or healing time reduction than the control
group. Conclusion: Licorice (Glycyrrhiza glabra) extract has the potential in the
treatment of ulcerated lesion of RAS by reducing pain intensity, diameter, and/or
healing time.

Keywords: licorice, Glycyrrhiza glabra, recurrent aphthous stomatitis, herbal
medicine.
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POTENSI EKSTRAK AKAR MANIS (Glycyrrhiza glabra) PADA
PENYEMBUHAN LESI ULSERASI RECURRENT APHTHOUS

STOMATITIS: SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRAK

Latar Belakang: Recurrent aphthous stomatitis (RAS) merupakan lesi yang umum
ditemukan pada mukosa rongga mulut berupa ulkus berukuran kecil yang terasa
nyeri yang berlangsung selama 7 hingga 14 hari dan mengganggu kualitas hidup
pasien. Etiopatogenesis RAS hingga saat ini masih belum jelas. Terapi RAS pada
saat ini berfokus terutama dalam mengurangi rasa nyeri dan mempercepat
penyembuhan. Akar manis (Glycyrrhiza glabra) telah lama digunakan sebagai obat
herbal dikarenakan bersifat antiinflamasi, antioksidan, antimikroba, dan antifungal.
Potensi ekstrak akar manis (Glycyrrhiza glabra) dalam menurunkan intensitas rasa
nyeri, diameter, dan durasi penyembuhan RAS telah dilaporkan. Tujuan:
Penelitian ini bertujuan untuk meninjau potensi ekstrak akar manis (Glycyrrhiza
glabra) pada penyembuhan lesi ulserasi RAS secara sistematis. Metode: Pencarian
artikel dilakukan melalui PubMed, ScienceDirect, dan Google Scholar pada bulan
Mei hingga Desember 2021. Artikel di-screening menggunakan PRISMA flow
diagram dan kualitas artikel dinilai menggunakan JBI Critical Appraisal Checklist.
Hasil: Enam studi randomized controlled trial dan satu studi quasi-experimental
dengan total 325 orang yang mengalami RAS diinklusi. Beberapa penelitian
membuktikan bahwa ekstrak akar manis (Glycyrrhiza glabra) menurunkan
intensitas rasa nyeri, diameter, dan durasi penyembuhan RAS lebih signifikan
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Kesimpulan: Ekstrak akar manis
(Glycyrrhiza glabra) memiliki potensi pada penyembuhan lesi ulserasi RAS dengan
menurunkan intensitas rasa nyeri, diameter, dan/atau durasi penyembuhan.

Kata kunci: akar manis, Glycyrrhiza glabra, recurrent aphthous stomatitis, obat
herbal.

viii

SKRIPSI POTENSI EKSTRAK AKAR... ANNISA SABRINA ISKANDAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR ISI

Halaman
SAMPUL DEPAN ..ottt sttt s reans i
SAMPUL DALAM ..ottt ettt sttt ettt srenreanes i
LEMBAR PENGESAHAN ..ottt i
PENETAPAN PANITIA PENGUJI SKRIPSI .....c.ocoviiiiiieci e iii
SURAT PERNYATAAN TENTANG ORISINALITAS ... 1\
UCAPAN TERIMA KASITH. ..ottt %
ABSTRACT ettt ettt b et e ettt b b e re e neens vii
ABSTRAK L.ttt bttt resreereas viii
DAFTAR IS] ..ottt r e e et nenneane e iX
DAFTAR TABEL ...ttt Xii
DAFTAR GAMBAR ..ottt Xiii
DAFTAR SINGKATAN L.ttt nne s Xiv
DAFTAR LAMPIRAN ... .ottt ettt XV
BAB 1 PENDAHULUAN
1.1 Latar BelaKang ......ccooeeiiiiiie e 1
1.2 RUMUSAN MASIAN ..o s 6
1.3 TUJUBN ettt bbbt bbb 6
1.3.1 TUJUAN UIMUIM ©oiiiiiiiiee bbbttt 6
1.3 TUJUAN KNUSUS ..ottt et nns 6
1.4 MANTAAL ..o s 7
1.4.1 MaNFaat TEOMILIS . c.veiuviieieiiiie e 7
1.4.2 Manfaat PraktiS .......cooiieiii i 7
BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA
2.1  Ekstrak akar manis (Glycyrrhiza glabra).........c.ccccooviiininiiiiicee, 8
2.1.1 Akar manis (Glycyrrhiza glabra)..........cccocoiiniiiiii, 8
2.1.2 Manfaat ekstrak akar manis (Glycyrrhiza glabra)..........ccccoceiniiinnnnnn, 9
2.1.3 Pembuatan ekstrak akar manis (Glycyrrhiza glabra)........c...cccccooovevvennnne. 10
2.1.4 Kandungan ekstrak akar manis (Glycyrrhiza glabra)............c.cccccoeveennnn. 11

IX

SKRIPSI POTENSI EKSTRAK AKAR... ANNISA SABRINA ISKANDAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

2.1.5 Sifat terapeutik ekstrak akar manis (Glycyrrhiza glabra)......................... 12
2.2 Recurrent aphthous stomatitis (RAS) .......cccoviiiiiiiiiiieeeee, 13
2.2.1 Definisi recurrent aphthous STOMALItIS ............ccvveieiiiininiircseseees 13
2.2.2 Epidemiologi recurrent aphthous Stomatitis............ccccooeveriienisieniieinenn, 13
2.2.3 Manifestasi klinis recurrent aphthous stomatitis...........c.ccecveverivervenene. 14
2.2.3. L RAS MINOT .ottt ettt sttt 14
2.2.3.2 RAS MAYOT .....ciiiiie ittt ettt et e e e et e et e e ssa e e e st e e ebaeeanseeeanneas 14
2.2.3.3 RAS herpetifOrmis .......c.coouiiiiiiieieeie e 15
2.2.4 Etiologi dan faktor predisposisi recurrent aphthous stomatitis ................. 16
2.2.5 Patogenesis recurrent aphthous StOMAtItis ...........ccccevererenciieniniisieee, 16
2.2.6 Penatalaksanaan recurrent aphthous stomatitis............ccccoevviveiiververnenne, 18
2.3 Hubungan ekstrak akar manis (Glycyrrhiza glabra) dan RAS.................. 19
2.3.1 Proses penyembuhan recurrent aphthous stomatitis .............cccccceeevvennnne. 19
2.3.2 INOS, NO, ROS......ootititeeieee ettt 20
2.3.3 Pengaruh ekstrak akar manis (Glycyrrhiza glabra) terhadap RAS............ 22

BAB 3 KERANGKA KONSEPTUAL
3.1  Keterangan Kerangka Konseptual............ccocoviiiiiiiiiinininsesieen 24

BAB 4 METODE PENELITIAN

4.1 JeniS PENEITIAN ......ccee et 25
4.2 Tahapan Penelitian ...........cccoiveiiiie i 25
4.2.1 1dentifikasi Masalah ...........cccoviiiiiiiiii s 25
4.2.2 Pencarian Data Penelitian ... 26
4.2.3 Screening Data Penelitian ..........cocoveeiiiiiiiiiiee e 28
4.2.4 Penilaian Studi Penelitian (Critical Appraisal) .........ccccooivininiiiniiiennnn 30
4.2.5 Analisis Data Penelitian .........ccccoveeiiereiiesie e 31
4.3 Definisi Operasional ..........c.cccevviiiiiiieie e 31

BAB 5 HASIL PENELITIAN

5.1 Seleksi Data PENEITIAN .. .....eeeeee oo, 33

5.2 ATHKEI INKIUST .o, 34

5.3 ATTIKEE EKSKIUST ... e 36
X

SKRIPSI POTENSI EKSTRAK AKAR... ANNISA SABRINA ISKANDAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

5.4  Penilaian Kualitas Studi Penelitian (Critical Appraisal) ...........c.cccceenne.e. 38
55  Analisis Hasil Penelitian .........ccccooeiieiiiiiiieieeseeee s 46
5.5.1 Karakteristik Data Penelitian .........c.ccoooveverieenenieiieseee e 46
5.5.2 Karakteristik Ekstrak Akar Manis (Glycyrrhiza glabra) ..........ccccocvennee. 51
5.5.3 Ekstrak Akar Manis (Glycyrrhiza glabra) dan RAS ........ccccoooviievvenenne, 54
5.5.3.1 Pengaruh Ekstrak Akar Manis terhadap Intensitas Rasa Nyeri RAS........ 54
5.5.3.2 Pengaruh Ekstrak Akar Manis terhadap Intensitas Rasa Nyeri RAS........ 59
5.5.3.3 Pengaruh Ekstrak Akar Manis terhadap Intensitas Rasa Nyeri RAS........ 63

BAB 6 PEMBAHASAN
0.1 PRMDANGSAN ...t nnnnnnn 67

BAB 7 SIMPULAN DAN SARAN

T 1 SIMPUIAN ©cee bbbt 76

T2 SAFAN ...ttt 76

DAFTAR PUSTAKA ..ot 77

LAMPIRAN

Lampiran I. JBI critical appraisal checklist for randomized controlled trials...... 83

Lampiran Il. JBI critical appraisal checklist for quasi-experimental studies ...... 84
Xi

SKRIPSI POTENSI EKSTRAK AKAR... ANNISA SABRINA ISKANDAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR TABEL
Tabel 2.1 Taksonomi Glycyrrhiza glabra...........c.ccccovveiiiiciicc e 8
Tabel 4.1 Analisis PICO pada systematic review ini .........cccccevvvevvivesieeneerie s 26
Tabel 4.2 Kata kunci (keywords) pencarian data penelitian .............cccccoocvevieinnns 27
Tabel 5.1 Artikel inklusi pada systematic reView ini ..........cccceoveieienenenieniennninns 36
Tabel 5.2 Artikel eksklusi pada systematiC reView ini...........ccoceveverenencnennninns 37
Tabel 5.3 Penilaian kualitas untuk randomized controlled trials ..............c.cc.ceeee 40
Tabel 5.4 Penilaian kualitas untuk quasi-experimental studies ...........c.cccccevevveenne. 44
Tabel 5.5 Deskripsi artikel inklusi pada systematic review ini..........c.ccccceevveiunnee. 45
Tabel 5.6 Seleksi subjek penelitian pada artikel INKIUSI ...........ccccooviiiiiiiciieiins 48
Tabel 5.7 Alat pengukuran indikator penyembuhan RAS ...........cccooiininieieene. 50
Tabel 5.8 Pengolahan ekstrak akar manis pada artikel inklusi ................cc.cc.oe. 51
Tabel 5.9 Penggunaan ekstrak akar manis pada artikel inklusi ..............cccceenee.. 52
Tabel 5.10 Hasil pengukuran skor intensitas rasa nyeri RAS..........cccccoeevevvernene. 55
Tabel 5.11 Hasil pengukuran skor ukuran RAS ..........ccoeviiieiieeie e 60
Tabel 5.12 Hasil pengukuran skor durasi penyembuhan RAS ............ccccceevvevienee. 62
Xii

SKRIPSI POTENSI EKSTRAK AKAR... ANNISA SABRINA ISKANDAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Glycyrrhiza glabra ... 9
GamMbDar 2.2 RAS IMINOT ..ottt sne e 14
Gambar 2.3 RAS IMAYOT ......c.coiiiiiiie e se e ste e e te et ste e naesreenas 15
Gambar 2.4 RAS Herpetiformis.........ccccooviieiieiicic e 16
Gambar 3.1 Kerangka Konseptual ...........cccooviiiiiiiiiiicieecc e 23
Gambar 4.1 PRISMA flow diagram ........ccceouiiiieiii e 29
Gambar 5.1 PRISMA flow diagram pada systematic review ini ............cc.ccoceevenene 34
Xiii

SKRIPSI POTENSI EKSTRAK AKAR... ANNISA SABRINA ISKANDAR



SKRIPSI

INOS
NO

ROS
NF-xB
TNF

IL

EGF
VEGF
PRISMA
JBI

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR SINGKATAN

- inducible nitric oxide synthase

> nitric oxide

: reactive oxygen species

: nuclear factor kappa B

: tumor necrosis factor

- interleukin

: epidermal growth factor

: vascular endothelial growth factor

: preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis

: joanna briggs institute

Xiv

POTENSI EKSTRAK AKAR... ANNISA SABRINA ISKANDAR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran I. JBI critical appraisal checklist for randomized controlled trials......83
Lampiran Il. JBI critical appraisal checklist for quasi-experimental studies ....... 84

XV

SKRIPSI POTENSI EKSTRAK AKAR... ANNISA SABRINA ISKANDAR





