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ABSTRAK

Daun belimbing wuluh (Averrhof@pilimbi L.) dapat digunakan sebagai antidiabetes dengan adanya
senyawa flavonoid. Obat antidiabetes sering digunakan oleh pasien usia lanjut yang sering mengalami
kesulitan dalam menelan tablet. Pengembangan formulasi Sebaga)bat antidiabetes yang mampu terdisintegrasi
secara cepat ketika diletakkan d.a:as lidah sangat diperlukan, sehingga diformulasikan dalam bentuk sediaan
Fast Disintegrating Tablet (FDT). Penelitian ini bertujuan untuk memformulasikan FDT ekstrak etanol 60% daun
belimbing wuluh dengan variasi kadar superdisintegrant crospovidone dan croscarmellose sodium. Pembuatan
tablet untuk setiap formula dilakukan dengan metode kempa langsung. Selanjutnya, uji sifat fisik dilakukan
terhadap tablet dan dianalisis menggunakan program Design Expert 10.1.3 untmmnghasﬁkan persamaan SLD
untuk mendapatkan formula optimum. Data yang diperoleh kemudian dianalisis dengan one sample t-test dengan
taraf kepercayaan 95%. Berdasarkan hasil penelitian, kombinasi crospovidone dan croscarmellose sodium mampu
menurunkan respon sifat fisik seperti kekerasan, kerapuhan, waktu pembasahan, dan waktu disintegrasi. Formula
optimum yang diperoleh yaitu kombinasi crospovidone dan croscarmellose sodium dengan perbandingan 6,8 mg :
12,2 mg, yang menghasﬂkan&kemmn 4,41 kg, kerapuhan 0,59%, waktu pembasahan 11,21 detik, dan waktu
hancur 31,85 detik. Analisis one sample t-test menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan
antara nilai parameter hasil prediksi dengan hasil percobaan sehingga dapat disimpulkan bahwa persamaan SLD
dapat digunakan untuk menyusun formula yang memberikan parameter-parameter optimum FDT.

Kata kunci: fast disintegrating tablet, crospovidone, croscarmellose sodium.

ABSTRACT

Averrhoa bilimbi L. leaves can be used as an antidiabetic in the presence of flavonoid. Antidiabetic
drugs were widely consumed by elderly patients who often had difficulty in consuming conventional tablets.
Research in developing formulations of an antidiabetic drug that is capable of rapid disintegration and
quickly dissolves when placed on the tounge is necessary, @'efare it is formulated in fast disintegrating
tablet dosage forms. The research aimed to formulate FDT of ethanol extract of Averrhoa bilimbi L. leaves
with variation of superdisintegrant crospovidone and croscarmellose sodium. Fast disintegrating tablet of
Averrhoa bilimbi L. leaves extract was manufactured by direct compression. Furthermore, the tablet was
evaluated with physical properties and the results were analyzed using Design expert 10.1.3 program to
bring in simplex lattice design (SLD) equation to get the optimum formula. Data which had been obtained
was then analyzed byone sample test with confidence interval 95%. Based on the research results, the
combinati@E) of crospovidone and croscarmellose sodium was able to reduce the response of physical
properties such as weight variation, hardness, friability, disintegration time, and wetting time. The optimum
formula consist of 6.8 mg crospovidone and 12.2 mg croscarmellose sodium which resulted in 4.41 kg of
hardness response, 0.59 of friability, 11.21 seconds of wetting time, and 3,85 seconds of disintegration time.
Analysis of one sampl st showed that there was no significant difference between the parameter values
predicted results with the results of the research, so it can be concluded that SLD equation can be used to
develop a formula that gives optimum parameters of FDT.

Keywords: fast disintegrating tablet, crospovidone, croscarmellose sodium.
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PENDEHULUAN

Tanaman obat yang terdapat di Indonesia
sangat beragam, sebagai salah satu contoh
tanaman obat yang bisa dimanfaatkan yaitu
tanaman belimbing wuluh. Penelitian yang
dilakukan oleh Pushpaffld) (2004) menyatakan
bahwa ekstrak etanol daun belimbing wuluh
dengan dosis 125 mg/KgBB secara signifikan

mampu menurunkan kadar glukosa dan
trigliserida  tikus diabetes yang diinduksi
streptozotosin  karena memiliki kandungan

flavonoid. Sejumlah studi telah dilakukan untuk
menunjukkan efek hipoglikemik dari flavonoid
dengan menggunakan model eksperimen yang
berbeda, hasilnya tanaman yang mengandung

flavonoid  telah  terbukti memberi efek
menguntungkan  dalam  melawan penyakit
diabetes melitus, baik melalui kemampuan
mengurangi penyerapan glukosa maupun dengan
cara meningkatkan toleransi glukosa
(Brahmachari, 2011).

Obat antidiabetes diharapkan mampu

menghasilkan aksi yang cepat, sehingga mampu
menurunkan kadar gula darah dengan segera.
Oleh karena itu diperlukan suatu formulasi tablet
yang mampu terdisintegrasi dengan cepat. Salah
satu alternatif bentuk sediaannya adalah fast
disintegrating tablet (FDT), yang merupakan salah
satu teknologi inovatif dalam bidang teknologi
formulasi. Menurut Bhowmik dkk. (2009), FDT
merupakan suatu bentuk sediaan tablet yang
ketika diletakkan di dalam mulut dapat
terdisintegrasi dengan cepat untuk melepaskan
obat, terlarut dan terdispersi di dalam saliva
umumnya kurang dari 60 detik, sedangkan British
Pharmacopoiea 2009 mensyaratkan tidak lebih
dari 3 menit. Dengan adanya absorpsi di daerah
pregastric,  bentuk  sediaan  FDT  dapat
mempe at onset aksi obat dan mengurangi
jumlah t yang mengalami metabolisme lintas
{Fitama di hati. Dengan berkurangnya jumlah
obat yang mengalami metabolisme lintas pertama
di hati, bioavailabilitas obat menjadi lebih tinggi
dibandingkan dengan bentuk sediaan tablet
konvensional (Giri dkk, 2008). Selain itu,
penggunaan antidiabetes dalam bentuk FDT akan
memudahkan pasfE) diabetes usia lanjut yang
kesulitan dalam menelan obat. Hal itu akan
mempermudah dan meningkatkan kepatuhan
pasien dalam menggunakan obat.

Salah satu komponen penting dalam FDT
adalah  bahan superdisintegrant, contohnya
crospovidone dan croscarmellose sodium, yang
dapat memfasilitasi hancurnya partikel tablet
dengan cepat. Crospovidone dan croscarmellose
sodium merupakan suatu superdisintegrant yang
memiliki  kemampuan menyerap air dan
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mengembang yang cepat. Dengan demikian,
apabila kontak dengan air akan mempercepat

proses pecahnya tablet. Crospovidone dan
croscarmellose  sodium  masing-masing akan
diformulasikan dalam rentang 2,4-52% dari

bobot tablet. Superdisintegrant sensitif terhadap
cairan sehingga metode pembuatan tablet yang
digunakan sebaiknya tidak melibatkan cairan,
misalnya metode kempa langsung (Irawan dan
Sulaiman, 2016).

Konsentrasi superdisintegrant crospovidone
dan croscarmellose sodium akan mempengaruhi
sifat fisik FDT seperti waktu disintegrasi,
kekerasan, dan kerapuhan. Oleh karena itu,
konsentrasi keduanya perlu dioptimasi
menggunakan program Design Expert 10.1.3 untuk
menghasilkan persamaan Simplex Lattice Design

(SLD), sehingga didapatkan komposisi yang
menghasilkan sifat fisik yang optimum.
METODE

Bahan

Zat aktif yang digunakan dalam penelitian
ini adalah serbuk ekstrak etanol 60% daun
belimbing wuluh yang didapat dari tim peneliti di
Laboratorium Biologi Universitas Ahmad Dahlan
(UAD) Yogyakarta. Zat tambahan yang digunakan
adalah  crospovidone (BASF), croscarmellose
sodium (DMV), manitol (Bratachem), PEG 4000
(Bratachem), dan Avicel PH 102 (Bratachem).

Alat

Alat penelitian yang digunakan antara lain
mesin tabffsingle punch (Korch tipe PE 246 src,
Jerman), alat uji kekerasan (Mosanto® Tablet
Hardness Tester), alat uji kerapuhan (Erweka®
Friabilator Abbrasive Tester tipe T.A.P, Jerman),
dan cube mixer (Erweka®, Jerman)

Formulasi ast Disintegrating Tablet (FDT)

Formula fast disintegrating tablet (FDT)
ekstrak daun belimbing wuluh dirancang
berdasarkan konsep SLD. Dibuat lima formula
dengan bobot tiap tablet sebesar 300 mg, di mana
dua jenis superdisintegrant crospovidone dan
croscarmellose sodium dikombinasikan dengan
proporsi yang berbeda. Variasi jumlah
crospovidone dan croscarmellose sodium dalam
formula (Tabel I). FDT ekstrak daun belimbing
wuluh dibuat dengan metode kempa langsung.
Mula-mula ditimbang setiap formula masing-
masing untuk 300 tablet. Semua bahan yang
tertera (Tabel I) dicampur menggunakan cube
mixer dengan kecepatan 50 rpm selama 10 menit.
Campuran tersebut kemudian dikempa hingga
menjadi tablet menggunakan mesin pengempaan
tablet single punch 1 kg.
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Tabel I. Formula FDT ekstrak etanol kering daun belimbing wuluh

Bobot Bahan (mg/tablet)

Bahan F1 F2 F3 F4 F5
Ekstrak daun belimbing wuluh 150 150 150 150 150
Avicel PH 102 100 100 100 100 100
Crospovidone 13 11 9,5 8 6
Croscarmellose sodium 6 8 9,5 11 13
Manitol 25 25 25 25 25
PEG 4000 6 3] 3] 6
Total 300 300 300 300 300

@ gujian sifat fisik tablet
Uji keseragaman bobot

Uji keseragaman bobot dilakukan dengan
menimbang 20 tablet satu per satu, kemudian
dihitung bobot rata-rata dan penyimpangannya.
Tablet harus mef@huhi keseragaman bobot,
dengan ketentuan tablet dengaffbobot rata-rata
antara 150 mg hingga 300 mg, tidak boleh lebih
dari dua tablet yang bobotnya menyimpang 7,5%
dan tidak boleh satu tablet pun yang mempunyai
penyimpangan bobot 15% (Anonim, 1979).

Uji kekerasan

Ujlkekerasan dilakukan pada lima tablet.
Satu per satu tablet diletakkan ditengah dan tegak
lurus pada alat hardness tester. Mula-mula skala
menunjukan posisi nol, kemudian alat diputar
perlahan sampai tablet pecah ataun hancur.
Kekerasan FDT yang baik adalah 3-5 kg/cm?
(Panigrahi dan Behera, 2010).

Uji kerapuhan

Alat yang digunakan dalam evaluasi
kerapuhan sebanyak 20 tablet adalah friability
tester. Seluruh talfpt dibebas debukan dan
ditimbang. Seluruh tablet dimasukkan ke dalam
alat selama 4 menit dengan kecepatan 25 putaran
per menit. Tablet dibersihkan dari fines yang
menempel dan ditimbang kembali. Nilai
kerafhn yang dinyatakan sebagai % kerapuhan,
yaitu tidak boleh lebih dari 1% (HyunhBa, 2008).

Uji waktu disintegrasi

Uji waktu disitegrasi dilakukan dengan cara
menempatkan FDT pada cawan petri berdiameter
5 cm yang sudah berisi air 20 mL. Waktu
disintegrasi yang diperlukan oleh 6 tablet {Ehtat
kemudian dihitung reratanya. Persyaratan waktu
disintegrasi FDT tidak lebih dari 3 menit
(Departement of Health, 2009). Sumber lain
menyebutkan bahwa FDT setidaknya memiliki
waktu disintegrasi kurang dari 1 menit (Allen
dkk, 2011).
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Uji waktu pembasahan

Uji waktu pembasahan dilakukan dengan
meletakkan sefflibar kertas saring yang telah
dilipat dua kali ke dalam cawan petri berdiameter
5 cm. Cawan petri sebelumnya telah diisi 5,0 mL
akuades yang mengandung zat warna strawberry
red. Sebuah tablet kemudian diletakkan diatas
kertas saring tersebut. Waktu yang dibutuhkan
untuk menimbulkan warna merah di seluruh
permukaan tablet dihitung sebagai waktu
pembasahan (Jain dan Naruka, 2009).

Uji keseragaman zat aktif tablet

Kadar zat aktif flavonoid ditetapkan dengan
KLT densitometri yaitu larutan sampel dan
larutan baku selanjutnffflitotolkan pada silica gel
GF 254 sebanyak 2 pL. Fase gerak yang digunakan
adalah campuran butanol : asam asetat: air (3: 1 :
1), sedangkan fase diamnya adalah silica gel GF
254. Larutan baku dibuat seri kadar dari larutan
n 10,0 mg dalam 10,0 mL metanol. Seri kadar
yang dibfffl adalah 0,1;0,2;0,3;0,4; 0,5 mg/mL.
Sampel dan larutan baku dibaca pada panjang
gelombang 200-450 nm. Data yang diperoleh
yaitu data luas area, di mana data luas area
tersebut dapat digunakan dalam perhitungan
persamaan regresi linear dari kurva baku. Dari
persamaan regresi linear dapat digunakan dalam
perhitungan kadar (Diniatik, 2016).
Analisis Data

Data yang diperoleh dari pengujian sifat
fisik tablet masing-masing formula dianalisis
dengan software Design-Expert® 10.1.3 metode
mixture simplex lattice untuk mendapatkan
persamaan SLD dan formula yang memberikan
respon sifat fisik optimum. Sifat fisik FDT masing-
masing diberi bobot yaitu kekerasan tablet
dengan bobot 3; kerapuhan dengan bobot 3;
waktu disintegrasi dengan bobot 5; dan waktu
pembasahan dengan bobot 5. Pada numerical
@R imization akan dihasilkan grafik dengan titik
prediksi yang memiliki nilai desirability tertinggi
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dan dinyatakan sebagai kombinasi formula
optimum. Setelah diperoleh formula optimum,
kemudian dilakukan verifikasi hasil formula
optimum prediksi program tersebut dengan
formula pembandirfgf) hasil percobaan
menggunakan analisis one sample t-test dengan
taraf kepercayaan 95%.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Formula FDT Ekstrak daun belimbing
wuluh (Averrhoa bilimbi L.) dirancang mengacu
pada penelitian Chatap dkk., (2013) dan Giri dkk,,
(2008) mengenai kriteria dan  proporsi
penggunaan tiap-tiap bahan pada sediaan tablet.
Komposisi tiap formula terdiri dari : ekstrak
etanol kering daun belimbing wuluh sebagai
bahan aktif, Avicel PH 102 sebagai bahan pengisi
sekaligus bahan pengikat, crospovidone dan
croscarmellose sodium sebagai superdisintegrant,
manitol sebagai pemanis, dan PEG 4000 sebagai
bahan pelicin. Variabel bebas pada penelitian ini
berupa variasi proporsi kadar superdisintegrant
dengan total kombinasi 6,3% dari total bobot
tablet atau sebanyak 19 mg untuk tiap tabletnya.

Metode yang dipilih pada pembuatan FDT
ekstrak belimbing wuluh berbobot 300 mg adalah
metode kempa langsung dengan punch 1 kg.
Metode kempa langsung dipilih  karena
sebelumnya telah dilakukan orientasi uji sifat alir
dan kompaktibilitas pada serbuk ekstrak kering
belimbing wuluh dan memiliki hasil yang baik,
sehingga memenuhi persyaratan untuk
menggunakan metode kempa langsung. Hasil uji
sifat alir didapat nilai waktu 6,54+0,21 detik,
yang memenuhi persyaratan sifat alir serbuk yang
baik yaitu dalam 100 gram serbuk dihasilkan
waktu alit kurang dari sama dengan 10 detik
(Sulaiman, 2007). Uji kompaktibilitas
pendahuluan terhadap serbuk tersebut
menghasilkan nilai kekerasan tablet 3,9840,91
kg/cm?, di mana memenuhi syarat kekerasan FDT
yaitu di antara antara 3-5 kg/cm? (Panigrahi dan
Bahera, 2010). Konsentrasi superdisintegrant
crospovidone dan croscarmellose sodium akan
mempengaruhi sifat fisik FDT yang utama seperti
waktu disintegrasi, kekerasan, dan kerapuhan,
sehingga perlu diop@Zhsi.

Pemeriksaan sifat fisik tablet yang meliputi
uji keseragaman bobot tablet, keseragaman
kandungan zat aktif, kekerasan, kerapuhan, waktu
disintegrasi, waktu pembasahan disajikan dalam
Tabel II. Pengujian keseragaman bobot tablet
dilakukan untuk menjamin variabilitas bobot
tablet yg diproduksi tidak melebihi ketentuan. Hal
ini bertujuan untuk menjamin bahwa kandungan
zat aktif yang ada dalam tablet tidak berbeda,
yang akan berakibat pada dosis obat dan secara
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tidak langsung dengan efek obat. Hasil uji
keseragaman bobot menunjukkan nilai EfJ CV
kurang dari 5% dan nilai penyimpangan kurang
dari 10%. Oleh karena itu, dapat disimpulkan
bahwa tablet telah memenuhi kriteria Farmakope
Indonesia Edisi Il (Anonim, 1979). Penetapan
kadar flavonoid dalam ekstrak daun belimbing
wuluh  dilakukan dengan menggunakan
Kromatografi Lapis Tipis (KLT) Densitometri.
Kadar dapat dikatakan seragam apabila nilai CV <
EB. Hasil percobaan menunjukkan bahwa
Formula [ II, III, dan IV memiliki kadar yang
seragam terlihat dari nilai % CV yang dihasilkan
sebesar < 5%. Namun pada Formula V nilai % CV
> 5%, yaitu sebesar 18,24, yang menunjukkan
bahwa pada Formula V kadar flavonoid dalam
tablet tidak seragam.

Uji kekerasan tablet dimaksudkan untuk
menilai ketahanan tablet terhadap goncangan
dan benturan dengan benda lain. Kekerasan
sangat mempengaruhi waktu pembasahan dan
Eintegrasi dari suatu tablet. Semakin keras suatu
tablet maka ikatan dan jarak antar partikel

penyusun tablet semakin rapat sehingga
menghambat laju penetrasi air ke dalam tablet.
Kekerasan yang tinggi dapat mengurangi

kemampuan disintegrasi tablet sehingga FDT
memiliki persyaratan kekerasan di bawah tablet
konvensional. FDT dipersyaratkan memiliki
kekerasan 3-5 kg/cm? (Panigrahi dan Bahera,
2010), sedangkan tablet konvensional
kekerasannya berkisar 4-8 kg/cm?2 Seluruh data
hasil uji kekerasan (Tabel II) memenuhi syarat
dan data tersebut kemudian dianalisis
menggunakan aplikasi Design Expert 10.1.3 untuk
memperoleh persamaan SLD yang disajikan pada
Persamaan (1).
Kekerasan =4,51A +4,78B- 2,78 AB ........ (§8]
Keterangan: A = Crospovidone; B = Croscarmellose
sodium; C = Kombinasi crospovidone dan
croscarmellose sodium
Persamaan (1) menunjukkan bahwa
terdapat interaksi antara crospovidone dan
croscarmellose  sodium  yang menyebabkan
penurunan kekerasan tablet, dengan koefisien -
2,78. Pada persamaan (1) dapat dilihat bahwa
fraksi crospovidone maupun croscarmellose
sodium memberikan pengaruh positif atau
meningkatkan kekerasan dengan nilai koefisien
4,51 untuk crospovidone dan 4,78 untuk
komponen croscarmellose sodium. Croscarmellose
sodium memiliki struktur berserabut (Kumar dan
Nirmala, 2012) dan crospovidone memiliki
struktur  berpori dan  berupa  granular
(Balasubramaniam, 2009), sehingga hal tersebut
kemungkinan menyebabkan semakin mampat
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Tabel II. Parameter Sifat Fisik FDT

. - Formula
Sifat Fisik I 1 10 v v
Keseragaman bobot dalam CV (%) 0,26+0,79 0,59+1,87 0,211+0,63 0,348+1,04 0,512+1,53
Kekerasan (kg/cm?2) 4,5440,24 4,0840,29 3,90+0,43 4,20+£0,40 4,7710,12
Kerapuhan ( %) 0,74+0,21 0,63+0,62 0,46+0,38 0,51+045 0,64+0,19
Waktu pembasahan (detik) 9,1440,89 12,08+0,76 12,644+0,97 12,30+1,93 9,23+0,53
Waktu disintegrasi (detik) 49,49+0,52 28,66+2,71 35,05+0,48 30,91+0,90 50,48+0,76
Kadar flavonoid (mg/tab) dan CV 41,42+0,23 40,324+0,68 45,00+0,30 46,92+0,61 44,4048,10
(%) dan 0,55 dan 1,70 dan 0,66 dan 1,29 dan 18,24
Tabel III. Pemberian Nilai Bobot FDT
Parameter Goal Lower Upper Bobot
Kekerasan in range 3kg/cm? 5 kg/cm? +++
Kerapuhan Minimize 0,45% 1% +++
Waktu disintegrasi Minimize 28,66 detik 50,48 detik e+
Waktu pembasahan Minimize 9,14 detik 12,64 detik ot

Keterangan : (+) dan(++) = prioritas rendah; (+++) dan (++++)= prioritas tengah; (+++++) = prioritas atas

ketika diberi tekanan atau kompaktibilitas relatif
meningkat seiring bertambahnya komponen
tersebut secara tunggal. Dari hasil penelitian yang
diperoleh, disimpulkan penggunaan kombinasi
crospovidone dan croscarmellose sodium akan
lebih membantu dalam penurunan kekerasan
tablet.

Kerapuhan merupakan parameter yang

menggambarkan  kekuatan ikatan partikel-
partikel pada bagian tepi permukaan tablet akibat
pengaruh gesekan atau kikisan. Kerapuhan tablet
yang dipersyaratkan tidak boleh lebih dari 1%
(Panigrahi dan Behera, 2010) dan semua hasil
percobaan kelima formula memenuhi persyaratan
(Tabel 1II). Nilai % kerapuhan dianalisis
menggunakan aplikasi Design Expert 10.1.3 dan
pengaruh crospovidone dan croscarmellose sodium
terhadap respon % kerapuhan ditunjukkan pada
persamaan (2).
Kerapuhan =2,22A + 1,87B - 6,21AB ........... 2)
Keterangan : A = Crospovidone; B = Croscarmellose
sodium; C = Kombinasi crospovidone dan
croscarmellose sodium

Persamaan (2) menunjukkan adanya
interaksi antara crospovidone dan croscarmellose
sodium yang akan menurunkan nilai %
kerapuhan, terlihat dari nilai koefisien -6,21. Pada

penggunaan superdisintegrant tunggal
diperoleh % kerapuhan yang lebih tinggi.
Penggunaan tunggal superdisintegrant

menghasilkan nilai koefisien persen kerapuhan
yang hampir sama hal tersebut dapat dilihat dari
persamaan 2, yaitu 2,22 untuk crospovidone dan
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1,87 untuk croscarmellose sodium. Dari hasil ini
dapat disimpulkan penggunaan kombinasi
crospovidone dan croscarmellose sodium akan
menurunkan kerapuhan tablet dan hal itu
menguntungkan agar FDT yang kekerasannya
relatif kecil tidak kemudian menjadi rapuh saat
proses produksi, distribusi, hingga sampai kepada
pasien.

Waktu pembasahan sangat berkaitan
dengan struktur dalam suatu tablet dan
hidrofilisitas dari eksipien. Tidak ada persyaratan
khusus untuk waktu pembasahan FDT, namun
dari waktu pembasahan dapat dilihat seberapa
cepat FDT menyerap air, di mana kecepatan
penyerapan air ini berbanding lurus dengan
kemampuan disintegrasi dari tablet. Data hasil uji
waktu pembasahan dianalisis menggunakan
aplikasi Design Expert 10.1.3 untuk memperoleh
persamaan SLD yang disajikan pada Persamaan
(3).

Waktu pembasahan = 9,13A + 9,28B - 14,09

Keterangan : A = Crospovidone; B = Croscarmellose
sodium; C = Kombinasi crospovidone dan
croscarmellose sodium

Dari Persamaan (3) diketahui adanya
interaksi antara crospovidone dan croscarmellose
sodium vyang akan menurunkan  waktu
pembasahan. Hal tersebut dikarenakan
penggunaan crospovidone yang memiliki ukuran
partikel kecil dan berpori akan menghasilkan
tablet yang berpori, sehingga memiliki
kemampuan penyerapan air yang tinggi
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(Balasubramaniam, 2009). Hal itu didukung
penggunaan croscarmellose sodium yang memiliki
struktur berserabut dan cepat mengembang saat
kontak dengan air, sehingga kedua
superdisintegrant  tersebut  sinergis  dalam
menurunkan waktu pembasahan. Penggunaan
superdisintegrant tersebut dalam bentuk tunggal
akan  meningkatkan  waktu  pembasahan.
Kemungkinan penyebab hal tersebut berkaitan
dengan peningkatan kekerasan tablet pada
penggunaan superdisintegrant tunggal karena
peningkatan kemampatan yang telah dibahas
pada bab uji kekerasan di atas, sehingga
kemampuan tablet menyerap air menjadi lebih
lama.

FDT merupakan sediaan tablet yang
didesain untuk memberikan aksi obat cepat,
sehingga FDT harus dapat hancur sesegera
mungkin setelah ditempatkan di dalam mulut
(Panigrahi dan Bahera, 2010). Data pada Tabel II
menunjukkan  semua  formula  memenuhi
persyaratan waktu disintegrasi FDT yang baik
yaitu kurang dari 3 menit (Department of Health,
2009), dan bahkan kurang dari 60 detik. Nilai uji
waktu  disintegrasi dianalisis menggunakan
aplikasi Design Expert 10 untuk memperoleh
pengaruh crospovidone dan croscarmellose sodium
terhadap waktu disintegrasi yang disajikan dalam
persamaan SLD (Persamaan (4)).

Waktu disintegrasi = 48,29A + 49,95B - 71,66
PN S — 4)

Keterangan : A = Crospovidone; B = Croscarmellose
sodium; C = Kombinasi crospovidone dan
croscarmellose sodium

Berdasarkan Persamaan (4), diketahui
bahwa crospovidone memberikan nilai koefisien
waktu disintegrasi sebesar 48,29, sedangkan
untuk croscarmellose sodium sebesar 49,95. Pada
kombinasi antara crospovidone dan croscarmellose
sodium memberikan respon yang negatif atau
menurunkan waktu disintegrasi dengan nilai
koefisien waktu disintegrasi sebesar -71,66. Hal
tersebut disebabkan penggunaan crospovidone
yang berpori dan higroskopis sehingga akan
mempercepat masuknya air ke dalam tablet atau

meningkatkan daya kapilaritasnya
(Balasubramaniam,  2009; Kibbe,  2009),
sedangkan  croscarmellose  sodium  dengan

mekanisme pengembangan secara cepat akan
mempercepat putusnya ikatan antar partikel
penyusun tablet dan menyebabkan proses
hancurnya tablet semakin cepat (Kumar dan
Nirmala, 2012). Hal ini sesuai dengan penelitian
Mothilal dkk. (2012) dan Torne dkk. (2010) yang
menyatakan bahwa interaksi antara crospovidone
dan croscarmellose sodium menyebabkan waktu
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disintegrasi semakin cepat. Formula tablet yang
memiliki waktu pembasahan tercepdff}juga
memiliki waktu disintegrasi tercepat, hal ini
menunjukkan bahwa adanya korelasi antara
waktu pembasahan dengan wdfu disintegrasi.

Selanjutnya dilakukan penentuan formula
optimum dilakukan dengan metode SLD dengan
menggunakan program Design Expert 10.1.3. Hasil
uji parameter sifat fisik tablet berupa kekerasan,
kerapuhan, waktu disintegrasi, waktu
pembasahan dianalisis menggunakan program
tersebut sehingga menghasilkan grafik dua
komponen campuran. Untuk menghasilkan grafik
tersebut dilakukan penentuan goal berupa range,
minimize, dan maximize yang diinginkan tiap-tiap
parameter (Tabel III). Kemudian dilakukan
pembobotan dan penentuan nilai terendah dan
tertinggi ditetapkan berdasarkan syarat yang
ditentukan literatur. Jika persyaratan tidak
tercantum maka digunakan nilai tertinggi dan
terendah dari uji yang dilakukan.

Setelah semua data diisi, program Design
Expert akan menyajikan sebuah grafik dua
komponen campuran antara crofffvidone dan
croscarmellose sodium. Program akan memilih
satu formula yang dianggap memiliki desirability
tertinggi, sehingga formula optimum terpilih akan
menghasilkan sifat fisik tablet yang baik. Grafik
countour plot fEfhula optimum FDT daun
belimbing wuluh disajikan pada Gambar 1. Pada
Gambar 1 tersebut terlihat titik optimum dari
kombinasi crospovidone dan croscarmellose
sodium yang ditandai dengan sebuah kotak
dengan desirability 0,589. Kombinasi antara
crospovidone 6,8 mg dan croscarmellose sodium
12,2 mg merupakan formula optimum yang
memberikan respon optimum untuk tiap-tiap
parameter sifat fisik FDT.

1.000 —

0.800

Desirability 0,589
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/ a
/
I
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Desirability

0.200

0,000

T T T T T
A A ] 0.25 0.8 o0.7rs 1

BB 1 0.75 05 025 0

Gambar 1. Grafik formula optimum prediksi pada
FDT daun belimbing wuluh

Keterangan: A = Crospovidone; B = Croscarmellose
sodium
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Tabel IV. Verifikasi Formula Optimum

Sifat Fisik Prediksi program  Hasil percobaan Sig (2tailed) Ket
Kekerasan (kg/cm?) 4,38 4,41 0,258 +
Kerapuhan (%) 0,55 0,59 0,194 +
Waktu disintegrasi (detik) 40,54 31,85 0,289 +
Waktu pembasahan (detik) 11,07 11,21 0,091 +

Keterangan : (+) = berbeda tidak signifikan; [ - ) = berbeda signifikan

Hasail  prediksi  respon  kekerasan,
kerapuhan, waktu pembasahan, dan waktu
disintegrasi kemudian dibandingkan dengan

respon hasil percobaan pada tahapan verifikasi.
Verifikasi merupakan langkah yang dilakukan
untuk mengetahf) apakah nilai prediksi yang
didapat sesuai atau tidak dengan nilai yang
sebenarnya. Analisis one sample t-test digunakan
untuk mengetahui apakah ada perbedaan
bermakna antar nilai-nilai parameter yang
terprediksi dengan hasil pdfobaan (Tabel IV).
Data hasil analisis (Tabel IV) menunjukkan bahwa
tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara

nilai parameter terfeliksi dengan hasil
percobaan (sign < 0,05), sehingga dapat
disimpulkan bahwa persamaan SLD yang

dikembangkan dapat digunakan untuk menyusun
formula yang memberikan parameter-parameter
FDT.

KESIMPULAN
Kombinasi kadar superdisintegrant
crospovidone  dan  croscarmellose  sodium

menghasilkan interaksi yang mampu menurunkan
respon sifat fisik FDT ekstrak daun belimbing
wuluh  yaitu  kekerasan, kerapuhan, waktu
pembasahan, dan waktu disintegrasi. Proporsi
kadar crospovidone dan croscarmellose sodium
yang memberikan sifat fisik yang optimum adalah
6,8mg: 12,2 mg.
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